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Ligandenbindedomane des Ultraspiracle nJSP)-Proteins 

Die Erfindung betrifft die raumliche Struktur def Ligandenbindedomane des 
Ultraspiracle-Proteins, sowie die Verwendung dieser Struktur zur Erzeugung von 
Proteinmodellen venvandter Proteine und Verfahren zum Auffinden von Liganden 
des Ultraspriracle-Proteins und venvandter Proteine. 

Das Ultraspiracle-Protein (im Folgenden als USP bezeichnet) ist das 
Insektenorthologe des Vertebraten Retinoid X Rezeptors (RXR). Wie RXR gehort es 
zur Familie der Kemrezeptoren ("Nuclear Receptors", NR). Diese Kemrezeptoren 
befinden sich im Zellinneren. Sie binden als Homo- oder Heterodimere an responsive 
Elemente auf der DNA und regulieren die Expression von Genen. Um aktiv zu sein, 
miissen sie spezielle kleine, oft hydrophobe Liganden (z.B. Steroide, Retinoide, 
Vitamin D) binden. Kemrezeptoren besitzen eine modulare Struktur mit 
ftmktionellen Domanen fiir Transaktiviemng, DNA-Bindung und Ligandenbindung. 
Wahrend die DNA-Bindedomane der Kemrezeptoren hoch konserviert ist, zeigen die 
Ligandenbindedomanen nur moderate Homologien untereinander. Die raumlichen 
Stmkturen verschiedener Ligandenbindedomanen wurden bereits bestimmt 
(Zusammenfassung in 2) und geben einen Einblick in den zugrunde liegenden 
Mechanismus, der starke Konformationsanderungen der Ligandenbindedomanen 
beinhaltet. Die Bindung von Agonisten fiihrt uber die Verdrangung gebundener Co- 
Repressoren und Bindung von Co-Aktivatoren zur Transaktiviemng, wahrend die 
Bindung von Antagonisten die Wechselwirkung mit dem Co-Aktivator verhindert. 

Von Kemrezeptoren aus Insekten liegen noch keine raumlichen Stmkturen vor. In 
Insekten wird z.B. die Entwicklung von der Larve zum adulten Insekt uber 
Kemrezeptoren unter Beteiligung des Steroidhormons Ecdyson sowie des 
Isoprenoids Juvenilhormon gesteuert (3, 4, 5, 6). Eine Schlusselrolle spielt hierbei 
der Ecdysonrezeptor, ein Kemrezeptor, der aus zwei verschiedenen Untereinheiten, 
EcR und USP, zusammengesetzt ist (7, 8, 9). Seit langem ist das Hormon Ecdyson 
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(in seiner aktiven Form 20-Hydroxyecdyson) als Ligand fur die EcR-Untereinheit 
bekannt. 

Der Ecdysonrezeptor stellt ein wichtiges insektizides Target dar. Wird er auCerhalb 
des in der Insektenentwicklung dafiir vorgesehenen zeitlichen Fensters aktiviert, so 
flihrt dies zu schweren Storungen bis hin zum Absterben des Insekts. Auf diesem 
Mechanismus beruhen insektizide Ecdysonagonisten (10, 11). Hierbei handelt es sich 
um nicht-steroidale Liganden der EcR-Untereinheit, die spezifisch auf Lepidopteren 
wirken (12). 

Bei USP handelt es sich um einen Orphanrezeptor, fiir den bisher kein Ligand 
bekannt ist. Zwar wurde verschiedentlich vermutet, dass USP einen Rezeptor fiir 
Juvenilhormone darstellt, doch wurde dafiir nie ein wirklicher experimenteller Beleg 
gefunden (9). Es wurde sogar vermutet, dass USP uberhaupt keinen Liganden besitzt, 
wie dies fiir einige andere aus Tieren bekannte Kemrezeptoren beschrieben ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, die raumliche Struktur der 
Ligandenbindedomane (im Folgenden als LBD bezeichnet) des USP zur Verfiigung 
zu stellen und die mogliche Ligandenbindetasche zu beschreiben. 

Die Aufgabe wurde gelost durch die Bereitstellung einer USP-LBD in kristalliner 
Form und die erfolgreiche Durchfiihrung der Rontgenstrukturanalyse der so 
erhaltenen Kristalle, 

Bei der erfmdungsgemaBen kristalUnen LBD handelt es sich bevorzugt um eine LBD 
des USP von HeHothis virescens. Besonders bevorzugt weist die erfindungsgemaBe 
LBD eine Aminosauresequenz gemaB SEQ ID NO: 1 auf. 

Gegenstand der vorhegenden Erfindung ist auch ein kristalliner Komplex einer USP- 
LBD mit einem Liganden. 
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Die erfindungsgemafie LBD weist vorzugsweise die in Figur 1 definierten 
Strukturkoordinaten auf. Die dreidimensionale Stmktur . wurde mit Hilfe von 
Proteinkristallen, die einer Rontgenstrukturanalyse ^ganglich sind, bei hoher 
Auflosung mittels molekularem Ersatz gelost imd voUstandig verfeinert. Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung ist somit auch die anhand dieser Strukturkoordinaten 
ermittelbare dreidimensionale Stmktur der USP-LBD. 

In der hierin beschriebenen erfindungsgemaUen dreidimensionalen Stmktur der USP- 
LBD wurde eine Ligandenbindetasche identifiziert, in welche - wie in den anderen 
bekannten Strukturen von Kemrezeptoren - die Liganden binden. Dieses ist der erste 
wirkliche Beweis dafiir, dass USP eine funktionelle Ligandenbindetasche besitzt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin eine USP-LBD, die eine 
Ligandenbindungstasche, welche durch die Aminosauren LEU230, VAL238, 
PR0239, PHE242, LEU249, LEU291, ILE294, MET323, LEU331, GLN338, 
ALA339, VAL341, PHE345, SER431, HIS434, LEU435, PHE438 und LEU440 
gemaB SEQ ID NO: 2 und Figur 1 definiert ist, umfasst. 

Weiterhin ist eine USP-LBD Gegenstand der vorliegenden Erfindung, die eine 
Ligandenbindungstasche, welche durch die Aminosauren LEU230, VAL238, 
PR0239, PHE242, PR0245, VAL246, LEU249, CYS250, GLY253, ASN287, 
LEU290, LEU291, ILE294, MET323, LEU325, LEU331, SER335, ALA336, 
GLN338, ALA339, VAL34I, ILE344, PHE345, VAL348, SER431, HIS434, 
LEU435, PHE438 und LEU440 gemaB SEQ ID NO:2 und Figur 1 definiert ist, 
umfasst. 

Weiterhin ist eine USP-LBD Gegenstand der vorliegenden Erfindung, die eine 
Ligandenbindungstasche umfasst, die durch die oben beschriebenen Aminosauren 
definiert ist, und in der eine oder mehrere dieser Aminosauren mutiert sind. 
Vorzugsweise handelt es sich dabei urn konservative Mutationen, in der ein 
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Austausch durch eine Aminosaure mit ahnlichen physikalischen Eigenscheiflen 
erfolgt. 

Solche konservativen Substitutionen umfassen Variationen, bei denen eine 
Aminosaure durch eine andere Aminosaure aus den folgenden Gruppen ersetzt wird: 

1. Kleine aliphatische, nicht-polare oder wenig polare Reste: Ala, Ser, Thr, Pro und 
Gly; 

2. Polare, negativ geladene Reste und deren Amide: Asp, Asn, Glu und Gin; 

3. Polare, positiv geladene Reste: His, Arg und Lys; 

4. GroBe aliphatische, nicht-polare Reste: Met, Leu, He, Val und Cys; und 

5. Aromatische Reste: Phe, Tyr und Trp. 

Die folgende Liste zeigt bevorzugte konservative Substitutionen: 



Urspriinglicher Rest 


Substitution 


Ala 


Gly, Ser 


Arg 


Lys 


Asn 


Gin, His 


Asp 


Glu 


Cys 


Ser 


Gin 


Asn 


Glu 


Asp 


Gly 


Ala, Pro 


His 


Asn, Gin 


He 


Leu, Val 


Leu 


He, Val 


Lys 


Arg, Gin, Glu 


Met 


Leu, Tyr, He 


Phe 


Met, Leu, Tyr 


Ser 


Thr 


Thr 


Ser 
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Trp 


Tyr 


Tyr 


Trp, Phe 


Val 


He, Leu 



Die hierin beschriebene dreidimensionale Stmktur einer USP-LBD ist von grofier 
Bedeutung fur die Suche nach Liganden mit praktischer Nutzanwendung. Solche 
Liganden konnen z.B. als Insektiziden mit neuem Wirkmechanismus Verwendung 
finden. Die Ecdyson/Juvenilhormon gesteuerte Entwicklung ist nur bei Invertebraten 
zu finden xind kommt in Vertebraten nicht vor; sie stellt also einen fiir den Anwender 
sicheren insektiziden Mechanismus dar. 

Unter Einsatz der erfindungsgemaBen dreidimensionalen Struktur der USP-LBD 
konnen mit Hilfe etablierter automatisierter ComputerprotokoUe Datenbanken 
durchgemustert werden, die die Strukturen einer groBen Zahl von Verbindungen 
enthalten (Virtual Screening). Fiir das virtuelle Screenen konnen zum Beispiel 
Algorithmen wie FLEXX (13) oder GOLD (14) verwendet werden. Durch diese 
Vorgehensweise konnen Verbindungen identifiziert werden, deren dreidimensionale 
Struktur es ermoglicht, in die Bindetasche zu gelangen und dort zu binden, 
beispielsweise durch Bildung von Wasserstoffbriicken, durch hydrophobe 
Wechselwirkung, durch elektrostatische Wechselwirkungen, durch van-der-Waals- 
Wechselwirkungen oder durch Dipol-Wechselwirkungen. Die so identifizierten 
Verbindungen konnen synthetisiert werden und dann z.B. als Insektizide oder als 
EfFektoren in Expressionssystemen (Gene Switch) auf der Basis des USP Verwendung 
finden. 

Eine weitere Anwendung der erfindungsgemaBen dreidimensionalen Struktur der 
USP-LBD iiegt in der Generierung neuer Liganden. Hierzu werden unter Einsatz der 
Struktur und mit Hilfe etablierter de novo Designprogramme am Computer 
Strukturformeln ftir neue Liganden generiert, die in die Bindetasche gelangen konnen 
und dort binden konnen, beispielsweise durch Bildung von Wasserstoflbriicken, durch 
hydrophobe Wechselwirkung, durch elektrostatische Wechselwirkungen, durch van- 
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der-Waals-Wechselwirkungen oder durch Dipol-Wechselwirkungen. Beispiele fur 
mogliche de novo Designprograinine sind LUDI (15), LEGEND (16) oder GROW 
(17). Solcherart generierte Verbindungen konnen synttietisiert und daim ebenfalls z.B. 
als Insektizide oder als EfFektoren in Expressionssystemen (Gene Switch) auf der Basis 
des USP genutzt werden. 

Die erfindungsgemaUe dreidimensionale Struktur der USP-LBD ermoglich es auch, die 
dreidimensionale Struktur einer USP-LBD aus anderen Organismen durch Modelling- 
Methoden vorherzusagen. Solche Proteinmodelle konnen in der gleichen Weise 
verwendet werden, wie die hier geloste dreidimensionale Struktur. Durch Vegleich der 
Unterschiede in den Aminosauresequenzen ist es moglich, Unterschiede in den 
Ligandenbindetaschen verschiedener Organismen vorherzusagen. Dies ist nutzhch, 
wenn fur spezifische Organismen spezifische Liganden gesucht werden, oder wenn im 
umgekehrten Fall gerade unspezifische Liganden gesucht werden. Dariiberhinaus kann 
die erfindungsgemaBe dreidimensionale Struktur zur Erstellung von Proteinmodellen 
anderer in der Sequenz verwandter Kemrezeptoren dienen. 

Die vorliegende Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele genauer beschrieben. 

Beispiele: 
Beispiel 1 

Die USP-LBD von Heliothis virescens wurde in E. coli exprimiert und ergab eine 
homogene monomere Spezies in Losung. Sie wurde mit Hilfe von 
Dampfdiffusionstechniken und Polyethylenglycol (PEG) 4000 als Fallungsmittel 
kristallisiert. Kristalle der USP-LBD beugen bis 1,65 A und gehoren zur 
Raumgruppe P4322 mit einem Monomer pro asymmetrischer Einheit. Die 
Kristallstruktur wurde mit molekularem Ersatz gelost, und zwar mit Hilfe einer 
Partialstruktur von humanem RXRa als Suchmodell. Das endguhige Modell, 
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verfeinert bis 1,65 A, enthalt 246 Aminosaure-Reste. Ein groBer Teil des Loops 
zwischen Helix H5 xmd dem Beginn des folgenden P-Sheets (insgesamt 11 Reste), 
und die C-teiminale Erweitemng von HI 2 konnte wegen der schlechten 
Elektronendichte in diesen Bereichen nicht modelliert werden. 

5 

Die Charakterisierung der Kristalle der USP-LBD durch "Electrospray time-of-flight 
mass-spectrometrie" (ESI TOF-MS) unter naturlichen Bedingungen zeigt, dass eine 
heterogene Massenverteilung um 740 ± 50 Da zu dem Peak des reinen Proteins (30.2 
kDa) hinzukommt. Dies war ein Hinweis darauf, dass ein Ligand in der LBD 

10 gebunden vorliegt. Die Gegenwart eines Liganden wurde durch der Elektronendichte 
bestatigt. Zur Charakterisierung des Liganden wurden verschiedene komplementare 
Techniken verwendet. Der Ligand, der sich in der Bindetasche der USP-LBD 
bfindet, konnte als Phospholipid-Molekiil charakterisiert werden. Ein 
Phosphatidylglycerin oder ein Phosphatidylethanolamin oder ein Phosphatidylcholin 

15 wurden zu den kristallographischen Daten passen und sind konsistent mit den 
Ergebnissen aus Massenspektroskopie und chemischer Analyse. Diese amphiphilen 
Molekule haben eine Kopfgruppe bestehend aus einer Phosphoryl-glycerin bzw. 
einer Phosphoryl-ethanolamin Gruppe und einem Schwanz aus zwei 
unterschiedUchen Fettsauren, die durch Ester-Bindungen an das Glycerin-3- 

20 phosphate gebunden sind. Eine detaiUierte Beschreibung des Liganden und seiner 
Wechselwirkungen mit den Resten der USP-LBD werden weiter unter gegeben. 

Beispiel 2 

25 

Architektur der USP-LBD von Hehothis virescens 

Generell zeigt die Architektur der USP-LBD eine kanonische NR Faltung mit 11a- 
HeHces (HI, H3-H12) und zwei kurzen P-Strands (sl-s2). Diese Struktur wurde mit 
30 zwei anderen Kristallstrukturen vergHchen, die wesentliche Eigenschaften von NRs 
besitzen und mit dem USP von Hehothis virescens eng verwandt sind: die 
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Bindetaschen von Agonist-gebundenem RXRa (humanera RXRa/9-c/5 RA) und 
Antagonist-gebundenem RXRa (msRXRoc/Olsaure). Die Uberlagerung der USP- 
LBD mit der Struktur der Holo RXRa -LED wurde mil Hilfe eines least square Fits 
[Methode der kleinsten Quadrate; LSQ] vorgenorrunen. Insgesamt lassen sind die 
5 Sekundarstrukturelemente der USP-LBD mit denen der Holo RXRa-LBD recht gut 
iiberlagem. Die mittlere quadratische Abweichung (root mean square deviation, 
r.m.s.d.) betragt 1,22 A fiir 183 von 246 uberlagerten Ca-Atomen, Sieben Helices 
lassen sich ziemlich gut uberlagem (r.m.s.d. 1,13, 0,88, 0,57, 1,18, 0,67, 0,69, 0,75 A 
fiir H4, H5, H7-H11). Der C-Terminus von HI ist urn etwa 2 A zur Helix H3 
10 gebogen und sein r.m.s.d. betragt 1,63 A. H3, H6 und das p-Faltblatt zeigen groBere 
Abweichungen. Die Struktur der USP-LBD zeigt, dass die Aktivierungshelix HI 2 
eine Konformation annimmt, die ahnlich zu derjenigen des Antagonisten-RXRa ist. 
Die antagonistische AF-2 Konformation der USP-LBD wird weiter unten diskutiert, 

15 Der verbindenden Loop LI -3 der meisten NRs verhalt sich normalerweise wie eine 
sehr flexible Region. Bei humanem RXRa zeigen die Kristallstrukturen sowohl der 
Apo- als auch der Holo-Konformationen substantielle Unterschiede in den 
Bereichen, die die Helices HI and H3 verbinden. In der Holo-LDB-Struktur besteht 
LI -3 aus einem ausgedehnten Loop, der iiber das P-Sheet und einen Q-Loop 

20 hinwegreicht. Die Apo-Form enthalt in diesem Bereich eine zusatzliche Helix, die 
sich in der Holo-Form entfaltet. Wahrend des Ubergangs von der Apo- zur Holo- 
Form bewegt sich LI -3 substantiell. Insbesondere orientiert sich der Q-Loop zur 
entgegengesetzten Seite des Proteinzentrums. Wie es aus dem Vergleich der beiden 
Strukturen vorgeschlagen wurde, konnte LI -3 als molekulare Feder wirken, die die 

25 konformationellen Anderungen begleitet, die mit der Ligandenbindung verknupft 
sind. Fiir die ligandengebundene RARy-LBD ist die Konformation von LI -3 ahnlich 
zu derjenigen der Holo-RXRa. Interessanterweise folgt LI -3 fiir ER-LBDs einem 
von der Holo-RXRa verschiedenen Weg. Er fuhrt zwischen HeUx H3 und dem P- 
Sheet, eng gepackt an das Proteinzentrum. 



30 
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Bei der USP-LBD nimmt LI -3 keine der Konfonnationen an, die sonst bei anderen 
NRs gefiinden werden. Sein Verlauf (Val-220 to Pro-239) wurde aus den 
Elektronendichtekarten unzweideutig abgeleitet. Nur wenige Reste am Beginn der 
Schleife, Asp-222, Pro-223 and Ser-224 wurden wegen der schlechten 
Elektronendichte der Seitenketten als Alanine behandelt. Daher sind die 
Temperaturfaktoren dieser Reste hoher (60-64 A^) als die der anderen Aminosauren 
von Ll-3 (36 im Mittel uber Ll-3). Die ersten Reste von Ll-3 bilden einen Pfad, 
der Helix H3 im Bereich von Gln-256 bis Val-262 kreuzt. Die nachsten Reste (Glu- 
226 to Pro-234) formen eine ausgedehnte Schleife, die entlang von H3 verlauft, und 
schlieBlich bilden die letzten fiinf Reste von Ll-3 (Asp-235 to Pro-239) eine 
Schleife, die ziemlich ahnlich zu dem Q-Loop ist, den man in den LBDs von RXRa 
und RARy beobachtet. Ll-3 nimmt eine recht gespannte Konformation ein, die es 
ermoglicht, direkte Kontakte mit den Resten der Helices H3, Hll and HI 2 
herzustellen und deren aktuelle Positionen zu stabilisieren. Das ist insofem wichtig, 
als dass diese Helices diejenigen Strukturelemente sind, die infolge der 
Ligandenbindung den groBten konformationellen Anderungen unterworfen sind. 

Die besondere Konformation von Ll-3 beruht nicht auf Kristallpackungseflfekten. In 
dem Bereich des Loops Ll-3 der RXRa-LBD, erfolgt die Wechselwirkung der USP- 
LBD mit seinem symmetrieaquivalenten Molekiil uber die P-Sheets. Diese 
Wechselwirkung findet hochstwahrscheinlich deshalb statt, weil Ll-3 diesen Bereich 
nicht schon besetzt, wenn sich das Protein in Losung befmdet. Wenn aufgrund von 
Packungseffekten Ll-3 gezwungen wiirde, zu schwingen und sich von einer 
Konformation wegzubewegen, die ahnlich zu der aktuellen Konformation von RXRa 
ist, batten sich mehrere Sekundarstrukturelemente dramatisch von dieser 
hypothetischen Konformation bis zu ihrer endgUltigen Position zu bewegen. Es ist 
sehr unwahrscheinlich, dass diese drastische Reorganisation der ganzen LBD 
stattfindet, besonders deshalb, weil Ll-3 in einem Bereich der LBD liegt, in dem Ll- 
3 sehr spezifische Wechselwirkungen zu benachbarten Sekundarstrukturelementen 
ausbildet. 
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Direkt mit dem Loop LI -3 verbunden, unterscheidet sich Helix H3 sowohl in der 
Lange als auch in der Position des N- und C-terminalen Teils von ihren Pendants in 
RXRa. In USP von Heliothis virescens beginnt H3 bei Pro-240 und ist dehalb eine 
Windung langer als H3 in der ligandengebundenen RXRa (Start bei RXRa-Pro- 
5 264). Die Reste von H3 im Mittelteil der Helix nehmen fast identische Positionen 
ein, verglichen mit den Positionen der entsprechenden Reste in den Apo- und Holo- 
RXRa-LBDs. AUerdings sind sowohl N- als auch C-terminale Bereiche zur 
AuBenseite des Proteinzentrums gebogen. Der N-terminale Bereich von H3 (Pro-240 
to Cys-250) ist substantiell in Richtung von Hll verschoben. Er ist um etwa 24° im 

10 Vergleich zum gleichen Bereich in der Holo-RXRa gekippt (etwa 7.2 A zwischen 
USP-Pro-245 und Holo-RXRa-Pro-264). Diese Position liegt zwischen denen der N- 
terminal Regionen in der Apo-RXRa und der Holo-RXRa-LBD-Struktur. Der nach 
auBen gebogene C-Terminus von H3 (um ca. 10°) hat Auswirkungen auf die 
Anordnung der benachbarten Loops L3-4 und L8-9. Der Loop L3-4, der ein Teil des 

15 Signaturbereich von NRs ist, wird um etwa 1,8 A lateral verschoben und in die 
Richtung von L8-9 gebogen, Loop L8-9 selbst wird um etwa 1,5 A nach auBen 
verschoben. 

20 Beispiel 3 

Die Ligandenbindetasche 

Die Ligandenbindetasche des USP von Heliothis virescens wird von Resten aus dem 
25 Loop Ll-3, den Helices H3, H5, H6 und H7, dem P-Sheet und dem Loop LI 1-12 
gebildet. Wie oben beschrieben, ist der N-terminale Teil der Helix H3, verglichen mit 
seinem Gegenstiick in RXRa, deutlich nach auBen verschoben. Auch zwei andere 
Sekundarstrukturen, die zur Bindetasche beitragen, unterscheiden sich von denen in 
RXRa: 1) Helix 6 hat sich um etwa 1,9 A nach innen bewegt, und 2) die Kriimmung 
30 des beta-Faltblatts zeigt auf HI. Die damit einhergehende Verschiebung der drei 
Strukturelemente fiihrt zu einer Aufweitung der Ligandenbindetasche verglichen mit 
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derjenigen der RXRa-LBD. Der Rand der Bindetasche wird von dem Q-Loop von 
LI -3, dem N-Terminus von H3 und H6 gebildet, wohingegen bei RXRa der Loop 
LI 1-12 und H6 den Eingang der Tasche bilden. Die Bindetasche ist an ihrem 
Eingang etwa 13,5 A weit (Abstand zwischen Lys-241 in H3 und GIn-338 in H6). 
5 Dieser Eingang ist viel breiter als bei RXRa (7,1 A von Pro-264 in H3 bis zu Ala- 
340 in H6). Die Topologie der Ligandenbindetasche ist recht ungewohnlich mit einer 
Spalte zwischen H3 imd H6. In RXRa und anderen NRs bildet dieser Bereich feste 
Kontakte zu der verbindenden Schleife LI -3 aus. Das Volumen der Hohle der USP- 
LBD ist um den Faktor 2,5 grofier als das der humanen RXRa-LBD (1256 A^ bei 
10 USP verglichen mit 489 A^ bei humaner RXRa). 

Beispiel 4 

1 5 Der mutmaBliche Ligand von USP 

Die Ligandenbindetasche des USP von Heliothis virescens enthalt unerwarteterweise 
ein Molekul, das zusammen mit der USP-LBD co-gereinigt und und co-kristallisiert 
wurde. Der Fit der Elektronendichte passt gut zu der massenspektroskopischen und 

20 analytisch-chemischen Charakterisierung der Molekule. In ahnlicher Weise zeigen 
neue kristallographische Untersuchungen der heterodimeren RARo/RXRa-LBD eine 
E.coli-endogene Olsaure (CI 8) oder eine ahnliche Verbindung (Stearin-(C18)- oder 
Palmitin-(C16)saure) in der RXRa-Untereinheit. Obwohl dieses Molekul nicht der 
naturliche Ligand von Vertebraten-NR ist, induziert und stabilisiert er eine 

25 antagonistische AF-2 Konformation, die hochstwahrscheinlich sehr ahnlich zu der 
tatsachlichen Antagonist-gebundenen RXRa ist. 

Im vorliegenden Fall wurde der beste Fit der Elektronendichte mit der Annahme 
eines Phospholipids erhalten, dessen erster Schwanz aus einer Fettsaure mit einer 
30 Lange von 18 Kohlenstoff-Atomen an CI besteht, und einer 16 Kohlenstoff-Atom 
langen zweiten Kette. Die langere der beiden Fettsauren hat eine recht verdrehte 
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Gestalt mit zwei groBeren Knicken, wohingegen die andere Fettsaure innerhalb der 
Tasche eine eher normale Form einnimt. Der Schwanz des Phospholipids ist 
innerhalb der Ligandenbindetasche verborgen. Der Glycerin-Teil und die beiden 
Fettsauren bilden van-der-Waals-Kontakte mit den Resten in LI -3 (Leu-230, Val- 
5 238), H3 (Phe-242, Leu-249), H5 (Leu-291), L6-7 (Ala-339), H7 (Phe-345), Hll 
(Ser-431, His-434, Phe-438) and LI 1-12 (Leu-440). Die Kopfgruppe des 
Phospholipids liegt vone am Eingang der Tasche zwischen H3 und H6. Beim 
Phosphatidylglycerin bildet die Carbonylgruppe des Phosphoryl-glycerins imd beim 
Phosphatidylethanolamin die Aminogruppe des Ethanolamins eine starke 
10 Wasserstoffbriickenbindung mit Gln-338 (H6) aus, Zusatzlich wird ein Sauerstoff der 
Phosphatgruppe iiber eine Wasserstoffbriicke mit einem Rest LI -3 (Cy of Pro-239) 
gebunden. 

Alle diese Reste, die mit dem Liganden in Wechselwirkung treten, sind irmerhalb der 

15 Lepidopteren-USPs streng konserviert, mit der Ausnahme von Ser-431, das in 
msUSP durch ein Cysteine ersetzt wird. Im Gegensatz dazu wechselwirken von den 
16 Resten der RXRa-LBD, die mit 9-cis RA wechselwirken, nur 3 der 
entsprechenden USP-Reste mit dem Phospholipid (Leu-249, Ser-431 and His-434). 
Der Grund flir dieses Verhalten liegt hauptsachlich in der unterschiedlichen Position 

20 der Liganden in den entsprechenden Taschen. Die 9-cis RA ist tief im Innemen der 
Tasche vergraben, wo seine Carboxylatgruppe eine Salzbriicke zu Arg-316 aus der 
HeHx H5 der humanen RXRa aufbaut. Im Gegensatz dazu dringt das Phospholipid 
nicht tief in das Innere der Tasche ein. Beispielsweise Uegt der Schwanz der langeren 
Fettsaure ungefahr bei Atom C9 von 9-cis RA in der hsRXRa-LBD, wohingegen der 

25 Schwanz der anderen Fettsaure fast bis zum p-ionon Ring von 9-cis RA reicht. Als 
Folge davon beteiligt sich Arg-297 nicht an der Verankerung des Liganden, wie es 
bei der agonistischen RXRa-, RARy- und anderen NR-LBDs beabachtet wird. 
Trotzdem nimmt es fast die gleiche Position wie Arg-316 der Holo-RXRa ein und 
nicht die dem Losungsmittel ausgesetzte Position der Apo-RXRa-Konformation. 

30 Anstatt mit dem Liganden in Wechselwirkuung zu treten, bildet Arg-297 
Wasserstoffbriickenbindungen zur Backbone-Carbonylgmppe von Leu-325 (p-Sheet) 
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aus und beteiligt sich xinter Wasser-Beteiligung an einem Wasserstoffbrucken- 
Netzwerk mit Leu-290 (H5) und der Seitenkette von Gln-256 (H3). An diesen 

o 

Wechselwirkungen sind insbesondere zwei Wassermolekule beteiligt, die raumlich 
etwa bei den beiden Sauerstoff-Atomen der Carboxylatgruppe von 9-cis RA liegen. 

5 

Beispiel 5 

Die antagonistische Konformation der USP-LBD 

10 

Die AF-2 Domane in der Struktur der USP-LBD weist eine durch den Liganden in 
der Ligandenbindetasche erzeugte antagonistische Konformation auf. H12 nimmt die 
gleiche Konformation ein, die im Fall anderer Antagonisten-gebundener 
Kemrezeptoren wie RXRa /Olsaure, RARa/BMS614 und ER gefunden wurde. In all 

1 5 diesen Fallen wurde beobachtet, dass die Furche, in der HI 2 liegt, der Bindestelle fur 
die helikale Kemrezeptor-Box von Kemrezeptor-Koaktivatoren entspricht. Diese 
helikale Kemrezeptor-Box zeichnet sich durch die Konsensus-Sequenz LXXLL aus, 
wie fiir die Ligandenbindedomane von PPARy, TRp und ERa gezeigt wurde. Im 
USP von Heliothis virescens liegen Ile-450, Ala-453 und Leu-454 von H12 in etwa 

20 der gleichen Lage, wie der erste, zweite und dritte Leucin-Rest des LXXLL 
Bindungsmotives (IXXAL anstelle LXXLL). Wie in etnderen antagonistischen 
Konformationen von Kemrezeptoren ist H12 in eine Furche aus Resten von H3 und 
H4 sowie von L3-4 (Val-261, Arg-265, Met-275, Glu-276, Ile-279, Ile-282, Lys-283) 
eingepackt. In der USP-LBD ist jedoch auch LI -3 an der Furchentopologie beteiligt 

25 und hat mit den Resten Phe-227, Gln-228 und Phe-229 van-der-Waals-Kontakte mit 
H12. 

Die Lange von H12 in der USP-LBD ist identisch mit der von H12 in der 
Antagonisten-gebundenen Form der RXRa-LBD. Jedoch findet sich das 
30 Stmkturprinzip, das in einem anderen Fall einer antagonistischen Konformation einer 
Kemrezeptor Ligandenbindetasche beobachtet wurde, bei der USP-LBD nicht 
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vollstandig. Und zwar wurde dort gefimden, dass Hll sich aufwindet xrnd so HI 2 
erlaubt, sich an die Bindungsfurche des Kemrezeptor-Kooaktivator-Bindungsmotifs 
LXXLL 2U binden. Hll befmdet sich in der Verlangenmg von HIO und iiberlagert 
sich sich sehr gut mit HI 1 in der Holo-RXRa-LBD Struktur, auBer dass die HI 1 der 
5 USP-LBD um zwei Reste kiirzer ist. Es folgt eine 6 Reste lange Region, die Hll und 
HI 2 verbindet (His-439 to Thr-444), Diese Aminosauren des Loops LI 1-12 
uberspannen in einer gestreckten Konformation einen 12 A langen Strang. Der C- 
Terminus von Hll enthalt drei Phenylalanine, die man auch in RXRa findet. In Apo- 
RXRa zeigen die beiden ersten Phenylalanine zur hydrophoben Ligandenbindetasche 

10 und das dritte Phenylalanin ist dem Losungsmittel zugewendet. In der Agonisten- 
gebundenen Form vertauschen die Phenylalanine ihre Roile. In der USP-LBD ist die 
Situation ahnlich zur Agonisten-gebundenen Form der RXRa-LBD: Phe-436 und 
Phe-437 sind zum Losungsmittel gewendet, wahrend Phe-438 zur 
Ligandenbindetasche beitragt. Die Seitenkette von Phe-438 ist im Vergleich zum 

15 Gegenstiick in RXRa leicht gedreht, und beriihrt den Liganden auf Hohe seiner 
kurzeren Fettsaure, In der Antagonisten-gebundenen Form von RXRa entspricht der 
erste Rest des Phenylalanin-Tripletts dem Ende von HI 1. Dieser Rest befindet sich in 
etwa in der Position des C-a Atoms von Phe-437. Die beiden anderen 
Phenylalaninreste, die bereits Teil von LI 1-12 sind, sind in der Ligandenbindetasche 

20 einwarts zum Proteininneren orientiert. In einer Uberlagerung des USP von Heliothis 
virescens und der Antagonisten-gebundenen RXRa-LBD kollidieren diese beiden 
Reste mit dem Phospholipidliganden. 

25 Beispiet 6 

Die Verbindungsregion Ll-3 interagiert mit H3 und LI 1-12 und verhindert eine 
agonistische Konformation 

30 Die Bindung des Phospholipids in der Ligandenbindetasche der USP-LBD erzeugt 
wahrscheinlich bedeutende strukturelle Umlagerungen in de USP-LBD. Der 
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Vergleich mit den Apo- und Holo-RXRa-LBD-Strukturen lasst vermuten, dass auch 
bei der USP-LBD die molekularen Mechanismen, die zur Liganden-gebundenen 
LBD-Konforaiation fuhren, die Verlagerung von H3 Imd HI I beinhalten, Jedoch 
spielt im USP von Heliothis virescens anders als in alien anderen bisher bekannten 
5 Kemrezeptor-LBDs das strukturelle Element LI -3 eine wesentliche RoUe. 

Der Loop Ll-3 interagiert mit H3, HU, LI 1-12 und H12. Diese Strukturelemente 
werden durch die Ligandenbindung am starksten beeinflusst. Ll-3 stabilisiert den N- 
Terminus von H3 durch ein Wasserstoflfbnicken-Netzwerk mit Arg-243 und Asn-254 

10 von H3. Der Guanidinium-Teil des Arg-243 ist mit starken Wasserstoffbriicken an 
die Backbone-Carbonyle von Gly-233, Ser-236 und Val-238 verankert (Abstande 
von 2,61, 2,97 und 2,78 A) und zeigt einen van-der-Waals-Kontakt zur Seitenkette 
von Val-232, Daruberhinaus ist die Backbone-Amidgruppe des Arg-243 durch eine 
Wasserstoffbriicke an die Carbonylgmppe von Pro-239 (3,20 A) gebunden. Die 

15 Seitenkette von Asn-254 bildet Wasserstoffbriicken zur Carbonylgmppe von Leu- 
230 (2,83 A), zur Amidgmppe von Phe-229 (3,10 A) imd uber ein Wassermolekiil 
zur Seitenkette von Gln-228. AuBerdem steht es in van-der-Waals-Kontakt zur 
Carbonylgmppe von Phe-227. Die Backbone-Carbonylgmppe von Asn-254 bildet 
eine starke Wasserstoffbriicke zur Seitenkette von Glu-226 (2,74 A). 

20 

Ll-3 (Gln-228 to Arg-231, Asp-235 und Ser-236) steht auch in Kontakt zum N- 
terminalen Bereich von Hll und zu LI 1-12. Die Backbone-Carbonylgmppe von 
Gln-228 bildet eine Wasserstoffbriicke zu Ala-442 (3,20 A), und die Backbone- 
Carbonylgmppe von Phe-229 bildet eine starke Wasserstoffbriicke zur Amidgmppe 

25 von Ala-442 (2,88 A). Dariiberhinaus stabilisiert Arg-231 mit starken 
Wechselwirkungen den Loop LI 1-12: die Backbone- Amidgmppe bildet eine starke 
Wasserstoffbriicke zur Carbonylgmppe von Leu-440 (2,90 A), wahrend die 
Seitenkette eine starke Wasserstoffbriicke zur Carbonylgmppe von His-439 (3,00 A) 
bildet und van-der-Waals-Kontakte mit Val-441 und Ala-442 zeigt. Andere 

30 Wechselwirkungen betreffen das Backbone-Carbonyl von Asp-235 mit der 
Seitenkette von His-439 und einer Wasser-vermittelten Wechselwirkung mit Val- 
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441. Die Hydroxylgruppe von Ser-236 bildet einen van-der-Waals-Kontakt mit der 
Seitenkette von Leu-440. 

Es ist wichtig festzustellen, dass es bei alien Resten, die an der Wechselwirkung von 
Ll-3 mit H3 und mit LI 1-12 beteiligt sind, eine hohe Sequenzkonservierung gibt. 
Die Hauptinteraktionspaitner von H3, Arg-243 und Asn-254, sind in alien 
Lepidopteren-USPs strikt konserviert, Ebenso sind alle Interaktionspartner in Ll-3 
(Glu-226, Phe-227, Gln-228, Phe-229, Leu-230, Val-232, Gly-233, Ser-236, Val- 
238, Pro-239) in alien Lepidopteren-USPs strikt konserviert; mit Ausnahme von Phe- 
227 und Phe-229, die im USP von Bombyx mori durch Leucin und Isoleucin ersetzt 
sind. Auch im Fall der Wechselwirkungen von Ll-3 mit LI 1-12 sind die beteiHgten 
Reste (Ll-3: Gln-228 bis Arg-231, Asp-235 und Ser-236; LI 1-12: His-439 bis Ala- 
442) auBer Phe-229 und Asp-235 in alien Lepidopteren-USPs strikt konserviert. Das 
ist ein starker Hinweis auf darauf, dass Wechselwirkungsmuster von Ll-3 mit H3 
und von Ll-3 mit LI 1-12 in alien Lepidopteren-USPs ahnlich sind. 

In der Uberlagerung des USP von Heliothis virescens mit den Holo-RXRa-LBDs 
kann man beobachten, dass einige Reste aus Ll-3 im USP von Heliothis virescens 
(Asn-237, Ser-236 und Phe-229) etwa an der gleichen Stelle liegen, wie Reste aus 
LI 1-12 von Holo-RXRa (Asp-444, Thr-445 und Phe-450). Dieser Vergleich erlaubt 
die aufschlussreiche Folgerung, dass Ll-3 in seiner aktuellen Konformation die 
Existenz einer agonistischen Konformation ausschlieBt, v^eil diese am Loop LI 1-12 
behindert ware. Die sterische Verhinderung der agonistischen Position von H12 ist 
hier ein konstitutiver Bestandteil der Rezeptorstruktur und nicht, wie bei anderen 
Kemrezeptor-LBDs, die mit voU antagonistischen Liganden besetzt sind, die Folge 
der Sperrigkeit des Liganden. 

Ob durch Ligandenbindung eine Konformationsanderung der USP-LBD erzeugt 
wird, die Ll-3 in Art einer molekularen Feder aus der Apo-Position in die aktuelle 
antagonistische Position umspringen lasst, kann aus der vorliegenden Kristallsturktur 
nicht abgeleitet werden. Jedenfalls ist die Konformation von Ll-3 in der 
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ligandengebundenen Form der USP-LBD kein Kristallisationsartefakt und spiegelt 
wahrscheinlich die besondere Rolle dieses Strukturelements in den Lepidopteren- 
USPs wieder. 

Erauterungen zum Seauenzprotokoll: 

SEQ ID NO: 1 zeigt die Aminosauresequenz der USP-LBD von Heliothis virescens. 
SEQ ID NO:2 zeigt die Aminosauresequenz des USP von Heliothis virescens. 
Erlauterungen zur Figur 1: 

Die Figur 1 zeigt die Strukturkoordinaten der LBD des USP von Heliothis virescens. 
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Patentanspruche 

1. Ligandenbindedomane (LBD) des Ultraspiracle^Proteins (US?) in kristalliner 
Form. 

2. LBD gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um die LBD 
des US? von Heliothis virescens handelt. 

3. LBD gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie die 
Aminosauresequenz gemaB SEQ ID NO: 1 umfasst, 

4. LBD gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
im Komplex mit einem Liganden vorUegt. 

5. LBD gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
die in Figur 1 definierten Strukturkoordinaten aufweist. 

6. LBD gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, umfassend eine 
Ligandenbindungstasche, die durch die Aminosauren LEU230, VAL238, 
PR0239, PHE242, LEU249, LEU291, ILE294, MET323, LEU331, GLN338, 
ALA339, VAL341, PHE345, SER431, HIS434, LEU435, PHE438 und 
LEU440 gemaB SEQ ID NO:2 und Figur 1 defmiert ist. 

7. LBD gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, umfassend eine 
Ligandenbindungstasche, die durch die Aminosauren LEU230, VAL238, 
PR0239, PHE242, PR0245, VAL246, LEU249, CYS250, GLY253, 
ASN287, LEU290, LEU291, ILE294, MET323, LEU325, LEU331, SER335, 
ALA336, GLN338, ALA339, VAL341, ILE344, PHE345, VAL348, SER431, 
HIS434, LEU435, PHE438, LEU440 gemaB SEQ ID NO:2 und Figur 1 
definiert ist. 
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8. Computer-lesbares Datenspeichermedium umfassend ein 

Datenspeichermaterial, auf welchem die Strukturkoordinaten einer LBD 
gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 gespeichert sind. 



5 9. Computer-lesbares Datenspeichermedium gemaB Anspruch 8 in einer Form, 
die es ermoglicht, eine dreidimensionale Abbildung einer LBD gemaB einem 
der Anspriiche 1 bis 7 auf einem Computer-Bildschirai zu erzeugen. 

10. Verfahren zum Erstellen von Proteinmodellen von USP-LBDs oder von 
10 verwandten Kemrezeptoren, gekennzeichnet durch die folgenden Schritte: 

(a) Computer-unterstutztes Erstellen einer dreidimensionalen Abbildung 
einer LBD gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7, und 

15 (b) Computer-unterstutztes Erstellen einer dreidimensionalen Abbildung 

einer LBD mit einer mutierten Aminoskuresequenz. 



Verfahren zum Auffmden von Liganden des USP, gekennzeichnet durch die 
folgenden Schritte: 

(a) Computer-unterstutztes Erstellen einer dreidimensionalen Abbildung 
einer LBD gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7, und 

(b) Computer-unterstutztes Durchsuchen (virtuelles Screenen) von 
25 Datenbanken, die Strukturdaten von chemischen Verbindungen enthalten, 

nach solchen Strukturen, die die Fahigkeit besitzen, spezifische 
Wechselwirkungen mit einer LBD gemaB einem der Anspruche 1 bis 7 
einzugehen. 




30 



12. 



Verfahren zum Auffmden von Liganden des USP, gekennzeichnet durch die 
folgenden Schritte: 
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(a) Computer-untersttitztes Erstellen einer dreidimensionalen Abbildung 
einer LBD gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7, und 

(b) Computer-unterstiitztes Modellieren von chemischen Verbindungen mit 
Strukturen, die die Fahigkeit besitzen, spezifische Wechselwirkungen mit 
einer LBD gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 einzugehen. 

13. Verfahren zum Auffmden von Wirkstoffen fiir den Pflanzenschutz, insbe- 
sondere von chemischen Verbindungen, welche durch Bindung an eine LBD 
gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Aktivierung oder Hemmung von USP 
fuhren, umfassend die folgenden Schritte: 

(a) Durchfiihren des Verfahrens gemaB Anspruch 1 1 oder 12, 

(b) Synthetisieren der als Liganden identifizierten Verbindung(en), und 

(c) Detektieren der biologischen Aktivitat der im Schritt (b) synthetisierten 
Verbindung durch Transaktivierungstests, Verdrangungstests oder 
Biotests. 

14. Verfahren zum Auffinden von Effektoren fur Systeme zm* induzierbaren 
Expression von Zielgenen mittels USP, umfassend die folgenden Schritte: 

(a) Durchfuhren des Verfahrens gemaB Anspruch 11 oder 12, 

(b) Synthetisieren der als Liganden identifizierten Verbindung(en), 

(c) Applizieren einer im Schritt (b) synthetisierten Verbindung auf 
Wirtszellen oder Wirtsorganismen, welche ein auf USP basierendes 
Expressionssystem enthalten, und 
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(d) Detektieren einer Induktion oder Hemmimg des Expressionssystems. 

Verwendung einer LBD gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 oder eines 
Computer-lesbares Datenspeichermediums gemaB Anspruch 8 oder 9 zum 
Auffinden von Wirkstoffen fiir den Pflanzenschutz oder von Effektoren zur 
kontrollierten Expression von Zielgenen in Wirtszellen oder ganzen 
Wirtsorganismen. 
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Ligandenbindedomane des Uitraspiracle (TJSP)-Proteins 



Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft die raumliche Struktur der Ligandenbindedomane des 
Ultraspiracle-Proteins, sowie die Verwendung dieser Struktur zur Erzeugung von 
Proteinmodellen verwandter Proteine und Verfahren zum Auffinden von Liganden 
des Ultraspriracle-Proteins und verwandter Proteine. 
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REMARK coordinates from restrained individual B-factor refinement 
REMARK refinement resolution: 20.0 - 1 .65 A 
REMARK starting r= 0.2151 free_p= 0.2506 
REMARK final r= 0.21 12 free_r= 0.2459 

REMARK B rmsd for bonded mainchain atoms= 1 .437 target= 1 .5 
REMARK B rmsd for bonded sidechain atoms= 2.272 target= 2,0 
REMARK B rmsd for angle mainchain atoms= 2.299 target= 2.0 
REMARK B rmsd for angle sidechain atoms= 3.310 target= 2.5 
REMARK rweight= 0.1000 (with wa= 1.12122) 
REMARK target= mif steps= 30 

REMARK sg= P4(3)22 a= 58.21 1 b= 58.21 1 c= 144.687 alpha= 90 beta= 90 gamma= 90 

REMARK parameter file 1 : CNS_TOPPAR:protein_rep.param 

REMARK parameter file 2 : CNS_TOPPAR:water_rep.param 

REMARK parameter file 3 : eph.par 

REMARK molecular structure file: altemate.mtf 

REMARK input coordinates: anneal_2.pdb 

REMARK reflection file= /home/billas/USP/SCALE0400/merge1 A65/usp_20a1a65.10.cv 
REMARK ncs= none 

REMARK B-correction resolution: 6.0 - 1 .65 

REMARK initial B-factor correction applied to fobs : 

REMARK B11= -1.985 B22= -1 .985 633= 3.970 

REMARK B12= 0.000 B13= 0.000 B23= 0.000 

REMARK B-factor correction applied to coordinate array B: -0.1 93 

REMARK bulk solvent: density level= 0.33501 e/A'^3, B-factor= 48.7849 A'^2 

REMARK reflections with |Fobs|/sigma_F < 0.0 rejected 

REMARK reflections with IFobsj > 10000 * rms(Fobs) rejected 

REMARK theoretical total number of refl. in resol. range: 30842 ( 100.0 % ) 

REMARK number of unobserved reflections (no entry or |F|=0): 1 41 7 ( 4.6 % ) 

REMARK number of reflections rejected: 0 ( 0.0 % ) 

REMARK total number of reflections used: 29425 ( 95.4 % ) 

REMARK number of reflections in working set: 26453 ( 85.8 % ) 

REMARK number of reflections in test set: 2972 ( 9.6 % ) 

CRYST1 58.211 58.211 144.687 90.00 90.00 90.00 P 43 2 2 

REMARK FILENAME=7home/billas/LUC/1 3cns/bind_2.pdb" 

REMARK DATE: 4-Jun-OO 14:33:10 created by user: billas 

REMARK VERSION: 1.0 

ATOM 1 CB ALA 203 16.114 28.799 41.997 1.00 66.21 
ATOM 2 G ALA 203 15.029 28.899 39.746 1.00 66.49 
ATOM 3 O ALA 203 14.609 30.031 39.487 1.00 66.58 
ATOM 4 N ALA 203 17.364 29.707 40.068 1.00 66.33 
ATOM 5 CA ALA 203 16.347 28.703 40.490 1.00 66.40 
ATOM 6 N ALA 204 14.387 27.790 39.393 1.00 66.05 
ATOM 7 CA ALA 204 13.106 27.833 38.698 1.00 65.56 
ATOM 8 CB ALA 204 12.933 26.584 37.843 1.00 65.11 
ATOM 9 C ALA 204 12.028 27.888 39.776 1.00 64.97 
ATOM 10 O ALA 204 12.259 27.413 40.890 1.00 65.54 
ATOM 11 N ALA 205 10.872 28.478 39.463 1.00 63.97 
ATOM 12 CA ALA 205 9.773 28.563 40.431 1.00 62.46 
ATOM 13 CB ALA 205 8.437 28.736 39.705 1.00 62.71 
ATOM 14 C ALA 205 9.798 27.243 41.190 1.00 61.33 
ATOM 15 O ALA 205 9.426 26.199 40.647 1.00 61.43 
ATOM 16 N GLN 206 10.251 27.285 42.439 1.00 59.43 
ATOM 17 CA GLN 206 10,372 26.060 43.211 1.00 57.60 
ATOM 18 CB GLN 206 11.198 26.298 44.472 1.00 58.55 
ATOM 19 CG GLN 206 11.976 25.062 44.863 1.00 60.08 
ATOM 20 CD GLN 206 12.831 24.542 43.712 1.00 61.69 
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13.892 25.094 43.411 1.00 62.30 
12.360 23.486 43.053 1,00 61.64 
9.072 25.355 43.567 1.00 55.19 
8.089 25.972 43.983 1.00 55.16 
9.099 24.040 43.382 1.00 52.39 
7.970 23.165 43.644 1.00 49.47 
7.755 22.243 42.447 1.00 52.06 
6.603 21.264 42.591 1.00 55.45 
5.266 21.897 42.275 1.00 57.54 
4.249 21.167 42.254 1.00 58.63 
5.235 23.125 42.043 1.00 58.53 
8.273 22.311 44.861 1.00 45.64 
9.419 21.945 45.089 1.00 44.54 
7.244 21.996 45.637 1.00 41.48 
7.408 21.142 46.810 1.00 38.35 
6.204 21.323 47.752 1.00 36.20 
6.211 20.671 49.134 1.00 34.07 
7.495 21.026 49.867 1.00 32.61 
5.003 21.158 49.926 1.00 33.18 
7.472 19.709 46.267 1.00 38.07 
6.443 19.122 45.919 1.00 38.80 
8.682 19.155 46.174 1.00 34.84 
8.882 17.803 45.647 1.00 33.19 
9.257 17.883 44.165 1.00 32.93 
10.582 18.382 44.024 1.00 33.12 
10.005 17.062 46.393 1.00 32.84 
10.824 17.685 47,057 1.00 32.20 
10.048 15.736 46.261 1.00 32.33 
11.092 14.945 46.917 1.00 34.10 
10.961 13.438 46.613 1.00 35.86 
12.017 12.667 47.387 1.00 37.65 
9,565 12.929 46.980 1.00 36.30 
9.239 13.004 48.447 1.00 35.19 
12.478 15.370 46.436 1.00 33.53 
13.420 15.467 47.225 1.00 30.63 
12.607 15.609 45.136 1.00 33.07 
13.898 16.012 44.587 1.00 33.86 
13.797 16.199 43.066 1.00 36.35 
15.042 16.838 42.436 1.00 40.50 
14.880 17.104 40.941 1.00 43.91 
15.777 17.748 40.348 1.00 45.56 
13-857 16.667 40.365 1.00 44.68 
14.396 17.299 45.246 1.00 32.93 
15.552 17.395 45.637 1.00 32.96 
13.524 18.292 45.365 1.00 31.58 
13.914 19.545 45.994 1.00 30.93 
12.799 20.579 45.850 1.00 31.30 
13.111 21,897 46.547 1.00 34.79 
14.482 22.417 46.130 1.00 36.82 
14.880 23.599 46.886 1.00 40.98 
16.109 24.103 46.876 1.00 41.42 
17.055 23.527 46.148 1.00 43.03 
16.395 25.178 47.596 1,00 43.71 
14.277 19.375 47.478 1.00 29,92 
15.218 20.000 47.970 1.00 30.04 
13.529 18.541 48.195 1.00 28.52 
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13.819 18.322 49.612 1.00 27.44 
12.711 17.471 50.272 1.00 25.96 
11.361 18.184 50.410 1.00 27.73 
10.306 17.200 50.892 1.00 24.70 
11.492 19.344 51.358 1.00 27.22 
15.172 17.625 49.757 1.00 27.41 
15.895 17.861 50.722 1.00 27.85 
15.510 16.761 48.802 1.00 28.81 
16.792 16.068 48.874 1.00 30.82 
16.863 14.926 47.851 1.00 29.94 
16.112 13.655 48.272 1.00 30.12 
16.047 12.663 47.117 1.00 30.68 
16.820 13.015 49.467 1.00 31.09 
17.914 17.067 48.646 1.00 33.09 
18.954 16.985 49.297 1.00 32.71 
17.700 18.018 47.736 1.00 35.01 
18.702 19.046 47.471 1.00 36.86 
18.274 19.977 46.319 1.00 38.74 
18.045 19.310 44.962 1.00 42.50 
17.655 20.307 43.862 1.00 44.43 
17.034 21.350 44.174 1.00 44.44 
17.957 20.039 42.674 1.00 46.05 
18.881 19.886 48.735 1.00 36.72 
19.996 20.278 49.082 1.00 37.76 
17.779 20.159 49.430 1.00 35.08 
17.814 20.970 50.644 1.00 34.20 
16.393 21.402 51.018 1.00 32.09 
15.820 22.514 50.188 1.00 31.14 
14.067 22.656 50.591 1.00 29.63 
14.187 23.383 52.223 1.00 30.33 
18.447 20.309 51.868 1.00 33.78 
18.955 20.998 52.755 1.00 32.43 
18.381 18.982 51.923 1.00 34.02 
18.908 18.212 53.046 1.00 35.35 
18.470 16.745 52.919 1.00 33.44 
18.729 15.871 54.148 1.00 32.91 
17.999 16.372 55.389 1.00 32.03 
17.001 17.104 55.242 1.00 33.02 
18.419 16.032 56,511 1.00 34.58 
20.421 18.293 53.105 1.00 37.01 
21.006 18.276 54.190 1.00 37.08 
21.036 18.406 51.928 1.00 39.66 
22.491 18.476 51.795 1.00 42.68 
22.913 18.001 50.408 1.00 43.25 
22.571 16.640 50.214 1.00 46.19 
23.083 19.856 52.027 1.00 44.17 
24.250 19.978 52.395 1.00 43.66 
22.291 20.895 51.797 1.00 46.04 
22.773 22.254 51.982 1.00 48.34 
21.706 23.265 51.556 1.00 49.36 
21.670 23.631 50.072 1.00 50.71 
21.879 22.395 49.219 1.00 51.07 
20.341 24.307 49.760 1.00 51.61 
23.183 22.530 53.416 1.00 49.65 
22.501 22.140 54.363 1.00 49.02 
24.318 23.205 53.552 1.00 51.55 
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24.868 23.592 54.843 1.00 53.29 
26.250 22.945 55.085 1.00 52.35 

26.774 23.341 56.456 1.00 51.60 
26.142 21.426 54.965 1.00 50.84 

25.030 25.106 54.770 1.00 55.56 
25.929 25.613 54.097 1.00 56.16 
24.147 25.823 55.450 1.00 57.83 
24.190 27.278 55.428 1.00 60.51 
22.782 27.845 55.601 1.00 60.73 
25.108 27.838 56.499 1.00 61.87 
25.475 27.143 57.452 1.00 62.13 
25.490 29.100 56.326 1.00 62.85 
26.345 29.756 57.295 1.00 63.37 
26.612 31.196 56.871 1.00 63.59 
25.564 29.719 58.601 1.00 63.51 
24.422 30.176 58.659 1.00 63.95 
26.173 29.150 59.636 1.00 63.63 
25.532 29.044 60.939 1.00 63.10 
26.558 28.627 61.984 1.00 63.64 
24.874 30.365 61.339 1.00 62.58 
25.557 31.333 61.678 1.00 63.33 
23.544 30.399 61.290 1.00 61.31 
22.789 31.599 61.644 1.00 59.25 
21.323 31.440 61.220 1.00 58.51 
22.878 31.880 63.143 1.00 58.07 
22.988 30.943 63.939 1.00 58.18 
22.844 33.159 63.528 1.00 56.07 
22.909 33.507 64.950 1.00 54.05 
22.498 34.969 65.221 1.00 54.53 
22.700 35.401 66.703 1.00 55.83 
21.439 35.872 67.407 1.00 56.62 
21.407 35.822 68.663 1.00 57.35 
20.464 36.314 66.743 1.00 57.42 
21.901 32.594 65.611 1.00 52.71 
20.737 32.557 65.201 1.00 52.66 
22.334 31.840 66.612 1.00 50.26 
21.391 30.960 67.256 1.00 47.92 
21.858 29.513 67.196 1.00 49.61 
20.778 28.525 67.641 1.00 49.78 
19.333 28.959 67.359 1.00 51.91 
18.452 28.312 67.956 1.00 50.08 
19.039 29.909 66.543 1.00 51.77 
21.015 31.344 68.670 1.00 46.28 
21.839 31.794 69.476 1.00 47.17 
19.733 31.155 68.942 1.00 41.52 
19.138 31.503 70.206 1.00 38.73 
17.723 32,022 69.963 1.00 40.03 
17.640 33.061 68.876 1.00 40.91 

17.775 32.703 67,542 1.00 40.72 
17.464 34.402 69.192 1.00 42.62 
17.739 33.661 66.535 1.00 42.04 
17.426 35.374 68.188 1.00 42.27 

17.564 34.996 66.857 1.00 42.02 
19.119 30.339 71.174 1.00 34.83 
19.218 29.178 70.778 1.00 34.52 
18.982 30.687 72.445 1.00 33.69 
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18.979 29.735 73.540 1.00 32.01 
19.290 30.468 74.847 1.00 34.80 
20.680 31.080 74.935 1.00 39.39 
21.768 30.029 74.916 1.00 40.63 
22.117 29.504 73.860 1.00 44.27 
22.301 29.706 76.093 1.00 42.65 
17.678 28.974 73.736 1.00 28.92 
17,035 29.174 74.750 1.00 28.29 

17.283 28.120 72.794 1.00 28.04 
16.056 27.340 72.996 1.00 25.30 
15.767 26.411 71.821 1.00 27.02 
15.066 27.055 70.680 1.00 28.71 
15.599 28.170 70.052 1.00 28.96 
13.903 26.480 70.173 1.00 30.61 
14.991 28.708 68.918 1.00 29,32 
13.284 26,998 69.046 1.00 31.44 

13.829 28.117 68.412 1.00 31.43 
16.276 26.434 74.195 1.00 23.81 
15.385 26.202 75.014 1.00 22.15 
17.487 25.899 74.263 1.00 20.44 
17.848 24.964 75.302 1.00 21.42 
18.255 23.631 74.650 1.00 20.34 
17.191 22.855 73.834 1.00 22.70 
17.860 21.762 73.013 1.00 23.14 
16.130 22.252 74.773 1.00 21.55 
19.017 25.540 76.094 1.00 20.71 
19.977 26.038 75.524 1.00 20.61 
18.931 25.467 77.411 1.00 20.48 
20.018 25.997 78.211 1.00 20.62 
20.023 27.525 78.176 1.00 20.50 
18.907 28.184 79.017 1.00 24.52 
17.560 28.025 78.342 1.00 27.62 
16.465 28.674 79.060 1.00 28.14 
15.846 28.165 80.118 1.00 28.35 
16.208 26.986 80.598 1.00 27.27 
14.856 28.835 80.692 1.00 28.94 
19.957 25.585 79.663 1.00 20.62 
18.884 25.350 80.219 1.00 20.08 
21.138 25.549 80.265 1.00 20.70 
21.276 25.244 81.684 1.00 23.23 
22.596 24.499 81.961 1.00 24.57 
22.800 24.335 83.460 1.00 24.88 
22.565 23.135 81.289 1.00 23.34 
21.306 26.619 82.359 1.00 25.86 

22.284 27.349 82.225 1.00 29.87 
20.232 26.960 83.062 1.00 24.64 

20.137 28.249 83.730 1.00 26.40 
20.170 28.129 85.240 1.00 27.72 
20.449 27.041 85.755 1.00 26.07 

19.863 29.206 85.980 1.00 28.00 
19-340 30.507 85.515 1.00 30.45 
19.886 29.158 87.447 1.00 28.48 
19.772 30.627 87.833 1.00 30.42 
18.804 31.123 86,802 1.00 32.04 

18.752 28.323 88.037 1.00 27.91 

18.781 27.975 89.229 1.00 28.03 
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17.757 27.996 87.210 1.00 26.13 
16.636 27,186 87.680 1.00 23.93 
15.333 27.686 87.064 1.00 28.77 
15.405 27.820 85.544 1.00 31.24 - 
16.519 27.836 84.964 1.00 32.56 
14.327 27.922 84.919 1.00 34,70 
16,828 25.700 87.362 1,00 20.99 
16.019 24.881 87,751 1.00 19.94 
17.914 25.369 86.666 0.50 20.63 AC1 
18.208 23.979 86.280 0.50 20.15 AC1 
19.196 23.969 85.111 0.50 19.44 AC1 
18.708 24.734 84.013 0.50 19.16 AC1 
18.787 23,137 87.425 0,50 21.81 AC1 
19.849 23,457 87.946 0,50 20.58 AC1 
18,125 22.037 87.782 1.00 21.94 
18.621 21.202 88,886 1.00 25.34 
17.498 20.331 89.450 1,00 30.84 
17.020 19.301 88.472 1.00 34.04 
17.786 18.838 87.623 1.00 39.37 
15.748 18.913 88.588 1.00 39.05 

19.843 20.325 88.581 1.00 26.93 
20.180 19.405 89.339 1.00 32.05 
20.537 20.621 87.503 1.00 23.03 

21.713 19.862 87.114 1,00 20,81 
22.096 20.241 85.663 1.00 20.25 
23.336 19.495 85.207 1.00 19.20 
20.919 19.922 84.741 1.00 20.14 

22.844 20.185 88.106 1.00 20.62 
23.147 21.343 88.363 1.00 18.94 
23.428 19.153 88.719 1.00 20.32 

23.144 17.726 88.541 1.00 20.40 
24.515 19.328 89.688 1.00 21.49 
24.911 17.892 90.023 1.00 22.13 
23.696 17,174 89.847 1.00 20.51 
25.663 20.039 89.023 1.00 24,59 
25.924 19.804 87.847 1.00 23.65 
26.388 20.879 89.777 1.00 24.92 
26.142 21.311 91.167 1.00 26.02 
27.524 21.603 89.202 1.00 26.88 
28.222 22.161 90.438 1.00 26.73 
27.039 22.543 91.299 1.00 29.18 
28.434 20.733 88.363 1.00 26.35 
28.847 21.125 87.259 1.00 27.72 
28.745 19.533 88,838 1.00 28.50 
29.642 18.682 88.071 1.00 28.19 
30.073 17.457 88.878 1.00 32.48 
28.970 16.508 89.292 1.00 34.64 
29.627 15.241 89.832 1.00 37.47 
28.627 14.162 90.157 1.00 39.69 
29.359 12.932 90.578 1.00 42.50 
29.144 18.233 86.700 1.00 27.86 
29.935 17.790 85.868 1.00 27.57 
27.840 18.335 86.459 1.00 25.10 
27.309 17.953 85.154 1.00 22.57 
26.161 16.954 85.319 1.00 24.91 
26.600 15.619 85.856 1.00 28.41 
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27.411 14.790 85.102 1.00 30.20 
26.194 15.191 87.108 1.00 28.96 
27.813 13.544 85.583 1.00 31.58 
26.594 13.943 87.596 1.00 30.20 - 
27.400 13.127 86.832 1.00 32.03 
26.837 19.151 84.330 1.00 19.63 
26.386 18.991 83.190 1.00 20.79 
26.971 20.350 84.873 1.00 19.69 
26.513 21.529 84.153 1.00 20.41 
26.538 22.749 85.066 1.00 20.87 
25.523 22.602 86.208 1.00 23.08 
25.562 23.759 87.130 1.00 26.38 
24.725 24.856 86.687 1.00 27.91 
23.394 24.873 86.728 1.00 28,35 
22.697 23.825 87.192 1.00 26.91 
22.764 25.975 86.343 1.00 28,11 
27.238 21.813 82.846 1.00 20.13 
26.596 22.114 81.836 1.00 19.71 
28.564 21.734 82.838 1.00 20.90 
29.273 21.974 81.577 1.00 22.06 
30.773 21.896 81.796 1.00 21.20 
28.842 20.984 80.492 1.00 21.05 
28.527 21.365 79.366 1.00 21.57 
28.783 19.696 80.822 1.00 21.63 
29.335 19.087 82.049 1.00 25.65 
28.377 18.672 79.861 1.00 22.28 
28.516 17.380 80.666 1.00 24.91 
29.614 17.694 81.605 1.00 25.26 
26.943 18.859 79.329 1.00 19.49 
26.691 18.778 78.118 1.00 21.31 
26.013 19.123 80.230 1.00 20.18 
24.624 19.294 79.805 1.00 18.44 
23.693 19.269 81.028 1.00 18.35 
22.221 19.536 80.620 1.00 18.11 
23.766 17.845 81.678 1.00 17.69 
24.501 20.568 78.968 1.00 18.23 
23.773 20.603 77.977 1.00 18.23 
25.234 21.609 79.351 0.50 20.08 AC1 
25.198 22.858 78.599 0.50 21.19 AC1 
26.058 23.910 79.289 0.50 21.37 AC1 
25.484 24.292 80.517 0.50 23.67 AC1 
25.712 22.621 77.189 0.50 21.32 AC1 
25.180 23.161 76.217 0.50 21.62 AC1 
26.756 21.811 77.076 1.00 20.43 
27.322 21.502 75.766 1.00 21.62 
28.541 20.594 75.916 1.00 24.31 
29.660 21.350 76.354 1.00 24.89 
26.271 20.800 74.903 1.00 22.36 
26,158 21.061 73.697 1.00 22.32 
25.513 19.895 75.519 1.00 22.35 
24.462 19.185 74.791 1.00 22.28 
23.904 18.046 75.668 1.00 22.23 
24.970 16.972 75.954 1.00 25.52 
24.441 15.919 76.922 1.00 26.39 
25.398 16-341 74.643 1.00 27,01 
23.358 20.152 74.352 1.00 21,63 
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22.822 20.039 73.231 1.00 19.99 
23.012 21.102 75.217 1.00 21.10 
21.995 22.098 74.856 1.00 21.22 
21.701 23.044 76.019 1.00 20.65 
20.853 22.249 77.396 1.00 22.08 
22.471 22.932 73.684 1.00 22.49 
21.687 23.302 72.828 1.00 23.08 
23.765 23.239 73.656 1.00 22.61 
24.313 24.064 72.577 1.00 24.50 
25.738 24.482 72.925 1.00 26.13 
25.827 25.428 74.123 1.00 31.89 
27.270 25.602 74.609 1.00 36.32 

28.146 26.020 73.846 1.00 38.70 
27.520 25.275 75.883 1.00 36.33 

24.290 23.309 71.255 1.00 23.96 
24.080 23.899 70.200 1.00 25.04 
24.506 21.998 71.323 1.00 23.74 
24.475 21.143 70,140 1.00 24.05 
24.877 19.690 70.493 1.00 25.71 
24.385 18.727 69.419 1.00 25.12 
26.405 19.596 70.658 1.00 26.17 
26.874 18.335 71.359 1.00 27.45 
23.032 21.183 69.642 1.00 25.30 
22.760 21.312 68.448 1.00 25.88 
22.101 21.105 70.580 1.00 25.76 
20.698 21.167 70.213 1.00 24.72 
20.327 22.497 69.573 1.00 24.98 
19.611 22.527 68.561 1.00 24.56 
20.779 23.600 70.165 1.00 23.66 
20.483 24.929 69.642 1.00 24.18 
21.063 25.999 70.566 1.00 23.04 
20.336 26.061 71.884 1.00 24.90 

19.147 25.729 71.954 1.00 22.87 
21.020 26.511 72.934 1.00 25.39 

20.990 25.142 68.215 1.00 25.59 
20.349 25.832 67.418 1.00 25.49 
22.154 24.575 67.915 1.00 24.87 

22.718 24.669 66.572 1.00 26.12 
24.121 24.061 66.518 1.00 29.40 
25.162 24.983 67.112 1.00 33.68 
26.481 24.293 67.392 1.00 34.86 
27.280 24,027 66.150 1.00 35.57 

28.719 23.853 66.527 1.00 33.75 
21.816 23.924 65.608 1.00 26.04 
21.539 24.415 64.507 1.00 25.57 

21.358 22.741 66.009 1.00 24,02 

20.498 21.967 65.121 1.00 23.89 
20.325 20,546 65.658 1.00 25.47 
21.676 19.880 65.887 1,00 28,63 
21,565 18.517 66.534 1.00 30.93 
20.710 18.301 67.387 1.00 32,63 
22.439 17.599 66.149 1.00 30.18 
19.156 22,658 64.915 1,00 24.45 
18.596 22.598 63.828 1.00 24.20 
18.662 23.338 65.942 1.00 23.21 
17.390 24.059 65.816 1.00 22.41 
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16.895 24.535 67.180 1.00 20.26 
15.636 25,401 67.021 1.00 21.15 
16.607 23.298 68.039 1.00 22.12 
16.309 23.620 69.517 1.00 21.36 
17.558 25.253 64.877 1.00 23.91 
16.677 25.544 64.060 1.00 21.49 
18.684 25.949 64.994 1.00 23.86 
18.939 27.081 64.103 1.00 25.37 
20.313 27.705 64.416 1.00 26.26 
18.906 26.588 62.656 1.00 25.01 
18.306 27.238 61.783 1.00 25.91 
19.555 25.450 62.403 1.00 23.72 
19-602 24.865 61.063 1.00 24.51 
20.442 23.613 61.058 1.00 24.62 
18.187 24.525 60.623 1.00 24.36 
17.846 24.693 59.464 1.00 23.27 
17.374 24.015 61.544 1.00 23.02 
15.986 23.685 61.188 1.00 24.75 
15.237 23.070 62.366 1.00 26.22 
15.550 21.633 62.742 1.00 31.27 
14.906 21.342 64.082 1.00 32.20 
15.054 20.679 61.658 1.00 33.32 
15.214 24.902 60.750 1.00 25.40 
14.391 24.821 59.834 1.00 23.40 
15.439 26.031 61.419 1.00 25.21 
14.735 27.247 61.055 1.00 26.95 
15.050 28.411 62.036 1.00 25.46 
14.386 29.700 61.544 1.00 27.40 
14.520 28.075 63.434 1.00 27.42 
15.104 27.671 59.640 1.00 26.53 
14.232 28.035 58.850 1.00 25.34 
16.396 27.611 59.320 1.00 27.29 
16.874 27.995 57.993 1.00 28.11 
18.430 27.910 57.905 1.00 30.08 
18.883 27.872 56.441 1.00 33.75 
19.051 29.104 58.606 1.00 32.97 
16.267 27.075 56.939 1.00 26.73 
15.909 27.511 55.840 1.00 26.28 
16.177 25.794 57.286 1.00 24.38 
15.623 24.775 56.402 1.00 25.26 
15.831 23.406 57.052 1.00 23.10 
15.102 22.286 56.409 1.00 24.27 
13.881 21.697 56.873 1.00 24.86 
13.536 20.681 55.962 1.00 25.93 
13.051 21.936 57.974 1.00 24.53 
15.441 21.624 55.267 1.00 24.80 
14.501 20,655 54.990 1.00 27.16 
12.391 19-895 56.115 1.00 26.26 
11.911 21.151 58.132 1.00 23.32 
11.598 20.144 57.204 1.00 23.73 
14-125 25.047 56.175 1.00 24.66 
13.645 25.081 55.037 1.00 25,81 
13.391 25.278 57.252 1.00 24.56 
11.949 25.506 57.103 1.00 25.04 
11,304 25.733 58.464 1.00 26.00 
11.675 26.701 56.205 1.00 27.22 
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10.838 26.640 55.293 1.00 24.71 
12.372 27,794 56.489 1.00 28.16 
12.227 29.024 55,724 1.00 32.11 
13.250 30,066 56.218 1.00 33.47 
13.155 31.408 55.520 1.00 36.25 
14.169 32.397 56.076 1.00 39.06 
15.545 31.972 65.823 1.00 42.06 
16.609 32.534 56.391 1.00 43.94 
16.447 33.541 57.244 1.00 44.49 
17.827 32.092 56.110 1.00 43.52 
12.424 28.767 54.225 1.00 32.76 
11.843 29.460 53.392 1.00 35.61 
13.227 27.771 53.872 1.00 33.71 
13.465 27.492 52.466 1.00 34.17 
14.931 27.106 52.236 1.00 37.32 
15.879 28.293 52.374 1.00 40.62 
15.556 29.392 51.866 1.00 40.66 
16.959 28.128 52.985 1.00 43.94 
12.544 26.447 51.833 1.00 33.93 
12.664 26.156 50.646 1.00 32.38 
11.640 25.869 52.619 1.00 32.18 
10.694 24.897 52.077 1.00 30.21 
9.820 24.279 53.210 1.00 29.16 
8.586 23-588 52.620 1.00 31.21 
10.643 23.291 54.038 1.00 29.01 
11.069 22.051 53.278 1.00 28.89 
9.800 25.670 51.093 1.00 30.06 
9.256 26.715 51.421 1.00 29.41 
9.653 25.164 49.862 1.00 31.41 
10.216 23.921 49.300 1.00 31.06 
8.813 25-857 48.879 1.00 31.62 
8.686 24.830 47.755 1.00 31.63 
10.012 24.126 47.811 1.00 34.16 
7.459 26.286 49.444 1.00 31.83 
6.762 25.483 50.051 1.00 31.61 
7.128 27.566 49.267 1.00 31.08 
5.867 28.164 49.715 1.00 31.47 
4.677 27.277 49.300 1.00 33.82 
4.710 26.845 47.865 1.00 36.44 
4.694 25.611 47.305 1.00 37.13 
4.734 27.740 46.816 1.00 39.48 
4.731 27.078 45.672 1.00 37.91 
4.706 25-785 45.941 1.00 39.31 
5.745 28.465 51.210 1.00 30.01 
4.796 29.133 51.638 1,00 28.74 
6.693 27.994 52.012 1.00 28.26 
6.607 28.222 53.454 1.00 27.87 
7.728 27.468 54.178 1.00 26.66 
7.661 27-563 55.684 1.00 24.18 
6.867 26.683 56.415 1.00 24.15 
8.385 28.536 56.372 1.00 26.34 
6.792 26.775 57.822 1.00 22-45 
8.316 28.637 57.778 1.00 24.45 
7.516 27.754 58.494 1.00 23.03 
6.650 29.707 53.811 1.00 28.65 
5.866 30.175 54.634 1.00 29.19 
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7.558 30.448 53.184 0.50 29.83 AC1 
7.676 31.876 53.463 0.50 31.34 AC1 
8.959 32.432 52.839 0.50 31.74 AC1 
10.104 31.869 53.460 0.50 31.64 AC1 
6.458 32.663 52.974 0.50 32.85 AC1 
6.301 33.839 53.296 0.50 33.99 AC1 
5.599 32.009 52.197 1.00 33.79 
4.378 32.642 51.696 1.00 35.22 
3.910 31.928 50.423 1.00 39.02 
4.777 32.210 49.191 1.00 43.59 
4.608 31.169 48.086 1.00 45.89 
3.488 30.794 47.727 1.00 47.68 
5.729 30.703 47.534 1.00 48.15 
3.255 32.633 52.742 1.00 35.20 
2.288 33.397 52.648 1.00 33.55 
3.383 31.756 53.736 1.00 33.18 
2.402 31.651 54.811 1.00 31.26 
2.695 30.398 55.653 1.00 30.14 
2.671 29.015 54.988 1.00 29.04 
3.273 27.989 55.930 1.00 28.99 
1.231 28.638 54.645 1.00 29.21 
2.500 32.880 55.722 1.00 30.95 
3.556 33.513 55.793 1.00 30.58 
1.416 33.208 56.420 1.00 31.28 
1.435 34.332 57.355 1.00 32.85 
0.154 34.378 58.195 1.00 35.60 
-1.039 35.022 57.511 1.00 40.50 
-0.954 36.543 57.494 1.00 43.35 
-1.788 37.171 56.807 1.00 44.88 
-0.062 37.109 58.169 1.00 45.29 
2.615 34.079 58.287 1.00 32.91 
2.867 32.936 58.693 1.00 31.56 
3.331 35.136 58.632 1.00 31.54 
4.483 35.010 59.507 1.00 31.78 
5.094 36.392 59.748 1.00 34.73 
6.288 36.403 60.673 1.00 37.61 
7.574 35.262 60.158 1.00 39.49 
7.940 35.869 58.496 1.00 39.54 
4.149 34.351 60.838 1.00 31.91 
4.885 33.474 61.305 1.00 31.90 
3.052 34.764 61.458 1.00 31.07 
2.684 34.184 62.736 1.00 30.79 
1.499 34.938 63.341 1.00 35.06 
1.866 36.382 63.755 1.00 37.66 
3.043 36.434 64.731 1.00 40.34 
2.978 35.751 65.774 1,00 41.45 
4.034 37.157 64.464 1.00 42.59 
2.388 32.693 62.596 1.00 29.05 
2.529 31.946 63.559 1.00 28.93 
1.973 32.250 61.411 1.00 26.93 
1.716 30.817 61.223 1.00 24.95 
0.817 30.565 60.005 1.00 26.30 
-0.656 30.768 60.320 1.00 26.04 
-0.984 31.102 61.476 1.00 29.19 
-1.492 30.596 59.410 1.00 26.42 
3.056 30.089 61.069 1.00 25.34 
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3.226 28.967 61.579 1.00 25.43 
4.007 30.721 60.373 1.00 23,47 
5.338 30.132 60.203 1.00 23.93 
6.275 31.094 59.467 1.00 23.08 
5.931 31.265 57.999 1.00 26.36 
6.858 32.238 57.324 1.00 26.00 
8.075 32.122 57.439 1.00 26.10 
6.293 33.210 56.609 1.00 28.94 
5.917 29.850 61.588 1.00 22.78 
6.445 28.765 61.857 1.00 20.87 
5.821 30.849 62.461 1.00 23.32 
6.322 30.719 63.825 1.00 22.80 
6.125 32.046 64.591 1.00 24.62 
6.449 31.868 66.076 1.00 24.08 
6.997 33.125 63.943 1.00 27.52 
6.728 34.543 64.464 1.00 27.69 
5.638 29.560 64.573 1.00 22.81 
6.294 28,758 65.215 1.00 23.50 
4.318 29.463 64.498 1.00 20.16 
3.653 28.382 65.186 1.00 18.30 
2.125 28.553 65.113 1.00 19.64 
1.589 29.739 65.931 1.00 22.60 
0.093 29.931 65.623 1.00 24.59 
1.759 29.496 67.399 1.00 25.05 
4.045 27.028 64.653 1.00 17.14 
4.160 26.084 65.436 1.00 18.84 
4.225 26.905 63.335 1.00 17.52 
4.586 25.591 62.773 1.00 19.05 
4.550 25.618 61.241 1.00 19.60 
3.167 25.782 60.595 1,00 21.40 
3.324 25.870 59.073 1.00 23.62 
2.266 24.621 60.975 1.00 21.20 
5.968 25.143 63.255 1.00 19.84 
6.164 23.977 63.620 1.00 19.38 
6.923 26.067 63.269 1.00 20.43 
8.270 25.740 63.731 1.00 19.64 
9.274 26.881 63.361 1.00 20.44 
10.619 26.706 64.102 1.00 20.04 
9.486 26.873 61.839 1.00 20.45 
10.278 28.076 61.323 1.00 22.03 
8.255 25.496 65.239 1.00 19.41 
8.894 24.574 65.717 1.00 19.21 
7.533 26.322 65.992 1.00 17.59 
7.480 26,148 67.446 1.00 19.01 
6.624 27.246 68.103 1.00 19.89 
6.596 27.154 69.613 1.00 23.82 
5.948 28,388 70,243 1.00 26.99 
5.645 28.183 71.731 1.00 30.98 
6.837 27.917 72.599 1,00 34,38 
6,873 24.791 67.778 1.00 19.44 
7.274 24.120 68.729 1.00 19.31 
5.882 24.390 66.983 1.00 19.18 
5.240 23.124 67.254 1.00 18.56 
5.981 21.885 66.806 1.00 18.31 
5.731 20.805 67,328 1.00 19.56 
6.941 22.024 65.895 1.00 18.65 
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7.633 20.844 65.384 1.00 17.51 
7.453 20.755 63.870 1,00 19.70 
8.063 21.874 63.212 1.00 18.48 
9,136 20.728 65.663 1.00 15.25 
9.705 19.673 65.406 1.00 15.43 
9.770 21.759 66.203 1.00 15.99 
11.221 21.642 66.395 1.00 16.28 
11.812 22,920 67.007 1.00 17.10 
11.458 23.226 68.414 1.00 17.32 
12.117 22.736 69.592 1.00 18.06 
11.440 23.291 70.709 1,00 20.12 
13.208 21.882 69.815 1.00 17,92 
10.445 24.033 68.850 1.00 18.61 
10.427 24.076 70.227 1.00 18.32 
11.816 23.020 72.027 1.00 17.23 
13.580 21.608 71.136 1.00 18.42 
12.889 22.172 72.219 1.00 19.75 
11.668 20.443 67.219 1.00 16.59 
12.655 19.766 66.886 1.00 17.31 
10.938 20.167 68.282 1.00 15.26 
11.301 19.059 69.157 1.00 14,41 
10.508 19.180 70.456 1.00 17.68 
10.894 18.145 71.474 1.00 19.61 
11.757 18.374 72.348 1.00 23.92 
10.251 16.991 71.384 1,00 18.83 
11.096 17,718 68.448 1.00 14.74 
11.954 16,846 68,508 1,00 16.16 
9.966 17.555 67.752 1.00 15.22 
9.745 16.319 66.986 1.00 16.77 
8.367 16.358 66.288 1.00 17.55 
7.213 16.044 67.224 1,00 18.68 
5.868 16.134 66.548 1.00 23.02 
5.786 15.849 65.342 1.00 28.18 
4.887 16.461 67.243 1.00 29.07 
10.838 16.122 65.921 1.00 17.49 
11.338 15.014 65.743 1.00 16.93 
11.193 17.204 65.220 1.00 14.56 
12.196 17.130 64.173 1,00 15.76 
12.248 18.451 63.390 1.00 14.77 
11.006 18,639 62.483 1.00 16.67 
10.932 20,093 62.002 1.00 18.25 
11,083 17.667 61.287 1.00 15.71 
13.555 16.784 64.752 1.00 16.05 
14.301 16.022 64.138 1.00 16.56 
13.884 17.312 65.929 1.00 16.37 
15.190 16.951 66,529 1.00 16.68 
15.477 17,734 67.809 1.00 17.02 
15.786 19.219 67.684 1.00 22.29 
16.294 19-726 69.046 1.00 23.74 
16.865 19.454 66.604 1.00 25.08 
15.229 15.471 66,868 1.00 16.18 
16.214 14.803 66.605 1.00 17.45 
14.142 14.958 67.465 1.00 16.16 
14.088 13.553 67.826 1.00 17.64 
12.828 13.289 68.666 1.00 17.32 
12.824 13.961 70.046 1.00 20.40 
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11.405 13.964 70.627 1.00 22.18 
13.789 13.222 70.971 1.00 23.46 
14.087 12.662 66.595 1.00 15.65 
14.645 11.569 66.611 1.00 17.39 
13.434 13.116 65.520 1,00 14.81 
13.360 12.330 64.311 1.00 15.62 
12.392 12.993 63.314 1.00 16.43 
12.003 12.113 62.167 1.00 16.59 
11.588 10.812 62.389 1.00 18.96 
12.002 12.607 60.875 1.00 19.01 
11.170 10.011 61.332 1.00 20.62 
11.581 11.805 59.805 1.00 18.46 
11.166 10.499 60.060 1.00 18.06 
14.761 12.191 63.713 1.00 15.70 

15.132 11.119 63.236 1.00 15.72 
15.526 13.278 63.760 1.00 16.34 

16.906 13.267 63.232 1.00 16.73 
17.464 14.702 63.207 1.00 17.74 
17.802 12.368 64.090 1.00 17.09 
18.668 11.654 63.570 1.00 1 7.27 
17.623 12.423 65.407 1.00 16.09 
18.389 11.569 66.312 1.00 16.22 
18.032 11.857 67.768 1.00 15.67 
18.584 10.765 68.679 1.00 16.66 
18.615 13.218 68.160 1.00 17.00 
18.206 13,635 69.535 1.00 20.77 
18.070 10.111 65.971 1.00 16.74 
18.954 9.296 65.833 1.00 16.38 
16.791 9.791 65.774 1.00 16.15 
16.452 8.420 65.424 1.00 16.99 
14.937 8.273 65.332 1.00 16.54 
17.083 7.993 64.088 1.00 17.97 
17.563 6,870 63,954 1.00 18.01 
17.071 8.881 63.102 1.00 18.59 
17.625 8.570 61,782 1.00 18.81 
17.321 9.740 60.835 1.00 20.21 
17.849 9.622 59.451 1.00 22,61 
17.398 8.716 58.433 1.00 25.62 
18.125 9.007 57.265 1.00 26.25 
16.448 7.683 58.402 1.00 25.95 
18.807 10.403 58-871 1.00 26.23 
18.975 10.043 57.556 1.00 26.50 
17.934 8.297 56,063 1.00 27.77 
16.257 6.977 57.206 1.00 27.65 
16.996 7.289 56.061 1.00 25.35 

19.133 8.299 61.878 1.00 19.53 
19.647 7.296 61.345 1.00 21.43 
19.833 9.147 62.623 1.00 18.58 
21.280 8.974 62.748 1.00 18.22 
21,923 10.208 63.376 1,00 18.92 
21.886 11.465 62.525 1.00 20.63 
22.792 12.530 63.137 1.00 26.15 
22.219 13.002 64.381 1.00 29.32 
21.393 14,040 64.462 1.00 28.97 

21.066 14.720 63,373 1,00 29.81 
20-872 14.372 65.628 1.00 31,03 
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21.643 7.776 63.605 1.00 18.87 

22.738 7.225 63.473 1.00 19.01 
20.749 7.404 64.511 1.00 17.52 

21.023 6.293 65.414 1.00 18.09 
20.134 6.407 66.655 1.00 18.94 
20.412 7.606 67.381 1.00 18.16 
20.865 4.929 64.770 1.00 20.63 
21.310 3.925 65.336 1.00 24.22 
20.270 4.868 63.582 1.00 20.01 
20.106 3.558 62.953 1.00 22.16 
19.367 3.682 61.610 1.00 24.42 
17.940 4.159 61.735 1.00 24.29 
17.091 4.052 60.130 1.00 31.30 
18.221 4,950 59.082 1.00 31.06 
21.431 2.825 62.725 1.00 25.30 
21.493 1.600 62.859 1.00 26.84 
22.485 3.565 62.414 1.00 28.43 
23.775 2.944 62.117 1.00 32.11 
24.736 3.949 61.472 1.00 34.60 
25.355 4.941 62.420 1.00 40.06 
26.689 5.477 61.910 1.00 43.56 
27.622 4.666 61.729 1.00 46.83 
26.812 6.703 61.688 1.00 45.34 
24.467 2.304 63.300 1.00 32.94 
25.389 1.517 63.123 1.00 32.67 
24.033 2.649 64.507 1.00 31.51 
24.632 2.094 65.710 1.00 32.60 
24.822 3.214 66.736 1.00 32.49 
25.879 4.203 66.349 1.00 34.07 
27.223 3.838 66.358 1.00 33.32 
25.537 5.483 65.929 1.00 33.10 
28.207 4.737 65.949 1.00 34.17 
26.506 6.385 65.519 1.00 34.69 
27.854 6.008 65.530 1.00 33.21 
23.820 0.940 66.301 1.00 33.77 
24.127 0.441 67.377 1.00 34.55 
22.780 0.516 65.589 1.00 34.80 
21.966 -0.593 66,045 1.00 36.81 
20.641 -0.645 65.287 1,00 34.98 
19.779 0,596 65.488 1.00 31.61 
18.551 0.528 64.577 1.00 31.62 
19.386 0.717 66.955 1.00 31.48 
22.744 -1.869 65.775 1.00 40.52 
23.333 -2.038 64.701 1.00 40.16 
22.733 -2,764 66.753 1.00 44.10 
23.422 -4.037 66.634 1.00 48.80 
23.126 -4.933 67.850 1.00 49.83 
23.211 -4.151 69.050 1.00 51.18 
24.132 -6.076 67.924 1.00 51.25 
22.932 -4.731 65.368 1.00 50.84 

21.739 -4.703 65.052 1.00 50.20 
23.864 -5.341 64,644 1.00 53.24 

23-538 -6.040 63.410 1.00 55,88 
24.739 -6,867 62.946 1.00 56.05 
22.317 -6.942 63.575 1.00 57.61 
22.133 -7.583 64.617 1.00 58.45 
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21.481 -6.972 62.540 1.00 59.51 
20.282 -7.797 62.535 1.00 60.68 
19.548 -7.651 61.205 1.00 60.98 
20.714 -9.245 62.744 1.00 61.71 
19.925-10.029 63.319 1,00 62.15 
21.848 -9.572 62.316 1.00 61.88 
17.484-11.402 70.435 1.00 59.02 
15.833 -9.781 71.403 1.00 57.95 
15.469 -9.327 70.316 1.00 58.69 
15.341 -12.224 71.375 1.00 58.18 
16.413-11.191 71.510 1.00 58.61 
15.747 -9.096 72.539 1.00 56.79 
15.218 -7.739 72.587 1.00 54.70 
13.813 -7.745 73.174 1.00 54.73 
16.142 -6.871 73.437 1.00 52.91 
15.697 -5.935 74.111 1.00 53.06 
17.430 -7.207 73.404 1.00 49.42 
18.449 -6.478 74.151 1.00 46.14 
19.830 -7.056 73.835 1.00 46.72 
20.834 -6.462 74.639 1.00 47.98 
18.378 -5.009 73.723 1.00 43.02 
18.543 -4.686 72.541 1.00 44.27 
18.122 -4.100 74.676 0.50 41.03 AC1 
17.740 -4.342 76.079 0.50 40.29 AC1 
18.033 -2.672 74.351 0.50 38.31 AC1 
17.690 -2.032 75.694 0.50 38.96 AC1 
16.927 -3.116 76.402 0.50 39.34 AC1 
19.310 -2.080 73.756 0,50 35.85 AC1 
20.394 -2.240 74.319 0.50 35.73 AC1 
19.197 -1.403 72.599 1.00 33.69 
18.041 -1.404 71.692 1.00 32.09 
20.362 -0.784 71.952 1.00 30.83 
19-769 -0.083 70.722 1.00 30.11 
18.279 -0.174 70.892 1.00 32.74 
21.008 0.185 72.949 1.00 27.19 
20.317 0.824 73.756 1.00 27.36 
22.328 0.297 72.890 1.00 25.76 
23.060 1.121 73.847 1.00 25.85 
24.262 0.329 74.357 1.00 29.20 
23.925 -1.090 74.757 1.00 34.12 
23.408 -1.197 76.163 1.00 38.11 
24.127 -0.916 77.123 1.00 40.85 
22.150 -1.617 76.302 1,00 40.57 
23-546 2.495 73.423 1.00 23.90 
23.914 3.297 74.275 1.00 24.18 
23.536 2.790 72.128 1.00 22.59 
24.050 4.080 71.666 1.00 21.41 
25.291 3.879 70.775 1,00 22.86 
26.560 3.362 71.432 1.00 25.45 
27.625 3.130 70.345 1.00 28,06 
27.036 4.384 72.497 1.00 24.21 
23.079 4.942 70.891 1.00 22.08 
22.435 4.478 69.961 1.00 23.11 
23.003 6.205 71.270 1.00 20.81 
22.145 7.157 70.590 1.00 21.91 
21.213 7.835 71.598 1.00 23.20 
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20.325 8.922 70.978 1.00 22.36 
19.196 9.636 72.187 1.00 22.04 
18.026 8.314 72.302 1.00 22.12 
23.054 8.187 69.914 1.00 25.54 
24.002 8.691 70.530 1.00 25.31 
22.781 8.506 68.650 1.00 22.41 
23.619 9.483 67.941 1.00 24.83 
23.854 9.029 66.512 1.00 23.91 
24.921 10.185 65.588 1.00 27.74 
22.995 10.873 67.950 1.00 24.34 
22.010 11.148 67.249 1.00 24.90 
23.560 11.758 68.749 1.00 24.49 
23.038 13.114 68.843 1.00 25.66 
23-421 13.746 70.183 1.00 26.79 
22.935 12.964 71.421 1.00 27.19 
23.256 13.744 72.704 1.00 29.28 
21.423 12.732 71.320 1.00 27.92 
23.513 13.990 67.682 1.00 28.10 
22.860 14.978 67.344 1.00 31.20 
24.650 13.618 67.094 1,00 28.83 
25.253 14.311 65.947 1.00 30.95 
25.726 15.721 66.350 1.00 31.86 
26.894 15.710 67.335 1.00 31.84 
27.648 17.333 67.693 1.00 34.98 
29.085 16.800 68.706 1.00 30.77 
26.462 13.453 65.513 1.00 33.06 
26.882 12.565 66.242 1.00 32.71 
27.013 13.682 64.307 1.00 35.54 
26.511 14.545 63.227 1.00 35.87 
28.180 12.896 63.857 1.00 36.24 
28.508 13.519 62.503 1.00 37.87 
27.159 13-932 62.001 1.00 35.11 
29.353 13.035 64.836 1.00 38.75 
29.754 14.154 65,155 1,00 38.99 
29,890 11,908 65.314 1.00 38.52 
31.001 11.933 66.257 1.00 38.65 
30.606 12.217 67.700 1.00 38.39 
31,431 12.604 68.545 1,00 39.05 
29.326 12.020 67.994 1.00 36.32 
28.830 12,251 69.326 1.00 34.24 
28.343 13.693 69.451 1.00 38.91 
27.462 13.991 70.649 1.00 44.24 
28.233 13.696 72.235 1.00 50.95 
26.854 12.835 73,089 1.00 48.58 
27.700 11.271 69,603 1.00 30.52 
26.647 11.331 68,975 1.00 28.92 
27.960 10.324 70.490 1.00 26.42 
26.933 9.370 70,865 1.00 23.65 
27.338 7.895 70.542 1.00 24.12 
28,672 7.654 71.005 1.00 27.18 
27.269 7.622 69.034 1.00 26.34 
26.685 9.475 72.360 1.00 23,23 
27,572 9.802 73.146 1.00 23.91 
25.450 9,211 72-748 1.00 20.37 
25.082 9.213 74.142 1.00 21.33 
23.773 9.986 74.340 1.00 24.38 
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23.113 9.731 75.696 1.00 25.70 
23.979 10.317 76.825 1.00 30.48 
21.723 10.348 75.694 1.00 29.64 
24.892 7.737 74.489 1.00 21.13 
24.158 7.026 73.819 1.00 19.21 
25.582 7.262 75.525 1,00 18.80 
25.472 5.864 75.901 1.00 18.64 
26.740 5.417 76.658 1.00 18.77 
26.826 3.938 76.862 1.00 21.68 
27.533 2.991 76.205 1.00 22.97 
26.092 3.273 77.824 1.00 22.38 
26.340 1.978 77.745 1,00 23.74 
27.213 1.778 76.769 1.00 25.26 
24.262 5.721 76.820 1.00 18,95 
23.981 6.620 77.616 1.00 19.91 
23.594 4.581 76.715 1.00 19.39 
22.394 4.282 77.509 1.00 19.71 
21.930 2.850 77.235 1.00 20.65 
20.582 2.512 77.896 1.00 21.54 
20.018 1.212 77.353 1.00 21.69 
18.703 0.862 77.899 1.00 20.98 
18.501 0.034 78.921 1.00 22.46 
19.535 -0.547 79.531 1.00 24.12 
17.255 -0.241 79.309 1.00 20.87 
22.643 4.463 79.018 1.00 21.14 
21.782 4.926 79.755 1.00 18.39 
23.832 4.107 79.484 1.00 21.27 
24.114 4.259 80.910 1.00 23.47 
25.486 3.653 81.244 1.00 24.93 
25.504 2.119 81.158 1.00 25.59 
24.467 1.461 81.054 1.00 26.24 
26.707 1.544 81.204 1.00 29.08 
24.048 5.718 81.380 1.00 22.91 
23.649 6.000 82.530 1.00 22.99 
24.441 6.657 80.524 1.00 22.89 
24.378 8.059 80.904 1.00 22.41 
25.178 8.915 79.930 1.00 27.35 
26.517 8.437 79.856 1.00 31.39 
22.908 8.484 80.939 1.00 23.03 
22.496 9.260 81.809 1.00 22.21 
22.126 7.970 79.989 1.00 21.81 
20.703 8.255 79.952 1.00 21.09 
20.060 7.595 78.718 1.00 21.81 
20.044 7.744 81.232 1.00 21.37 
19.209 8.425 81.830 1.00 19.40 
20.423 6.540 81.660 1.00 19.77 
19.860 5.960 82.865 1.00 19.59 
20.374 4.517 83.039 1.00 19.20 
19.835 3.502 82.031 1.00 20.97 
20.702 2.280 82.055 1.00 23.49 
18.391 3,164 82.329 1.00 21.07 
20.206 6.777 84.089 1.00 20.54 
19-364 6.997 84.985 1.00 19.57 
21.454 7.226 84.131 1.00 21.36 
21.920 7.994 85.264 1.00 22.39 
23.439 8.206 85.179 1.00 22.44 
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23.973 8.755 86.488 1.00 27.14 
25.467 9.026 86.481 1.00 29.23 
25.955 9.827 87.278 1.00 30.73 
26.196 8.360 85.596 1.00 30.79 
21.200 9.331 85.381 1.00 23.40 
20.894 9.790 86.490 1.00 21.75 
20.899 9.935 84.227 1.00 22.63 
20.215 11.217 84.191 1.00 24.41 
20.430 11.903 82.832 1.00 23.46 
18.727 11.082 84.463 1.00 24.73 
18.059 12.084 84.641 1.00 27.16 
18.218 9.850 84.499 1.00 22.58 
16.803 9.622 84.754 1.00 23.89 
15.898 9.580 83.531 1.00 25.09 
14.666 9.607 83.666 1.00 25.54 
16.492 9.479 82.346 1.00 23.51 
15.719 9.473 81.095 1.00 20.92 
16.134 10.677 80.211 1.00 21.83 
15.838 11.981 80.942 1.00 21.94 
17.621 10.577 79.858 1.00 21.91 
15.891 8.185 80.300 1.00 20.24 
15.803 8.182 79.083 1.00 19.53 
16.132 7.079 80.999 1.00 19.65 
16.324 5.827 80.301 1.00 18.76 
15.104 5.352 79.541 1.00 19.27 
15.230 4.771 78.470 1.00 18.82 
13.922 5.598 80-088 0.50 18.31 AC1 
12.706 5.163 79.422 0.50 19.11 AC1 
11.507 5.485 80.305 0.50 19.94 AC1 
10.200 4.866 79.867 0.50 22,91 AC1 
9.082 5.177 80.852 0.50 24.13 AC1 
8.669 6.326 80.995 0.50 26.85 AC1 
8.606 4.154 81.555 0.50 25.40 AC1 
12.542 5.813 78.043 0.50 19.14 AC1 
12.318 5.127 77.050 0.50 18.83 AC1 
12.664 7.136 77.977 1.00 17.95 
12.506 7.812 76.693 1.00 17.74 
12.348 9.372 76.875 1.00 18.47 
13.700 10.010 77.231 1.00 20.66 
11.754 9.984 75.596 1.00 19.04 
11.445 11,499 75.662 1.00 21.07 
13.641 7,448 75.718 1.00 17.34 
13.440 7,389 74.499 1.00 16.12 
14.844 7.210 76,248 1.00 16.60 
15.976 6.826 75.417 1.00 17.63 
17.208 6.636 76.322 1.00 17.86 
18.455 6.189 75,613 1.00 18.24 
18.657 4,848 75.273 1.00 18.20 
19.470 7.090 75.363 1.00 20.10 
19.854 4,412 74.706 1.00 19.01 
20,663 6.673 74.798 1.00 17.96 
20.861 5.328 74.469 1.00 18.58 
15.603 5.522 74.710 1.00 18.98 
15.756 5.389 73.491 1.00 18.15 
15.072 4.568 75,480 1.00 18.04 
14.695 3.300 74.894 1.00 18.83 
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ATOM 1077 CA LEU 352 

ATOM 1078 CB LEU 352 

ATOM 1079 CG LEU 352 

ATOM 1080 CD1 LEU 352 

ATOM 1081 CD2LEU 352 

ATOM 1082 C LEU 352 

ATOM 1083 O LEU 352 

ATOM 1084 N SER 353 
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14.285 2.302 75.988 1.00 19.96 
15.467 1.768 76.786 1.00 24.04 
16.630 2.038 76.430 1.00 24.95 
15.232 1.043 77.784 1.00 24.86 

13.550 3.462 73.872 1.00 18.04 
13.549 2.782 72.841 1.00 19.39 
12.603 4.359 74.138 1.00 19.77 
11.493 4.579 73.188 1.00 20.42 
10.443 5.558 73.708 1.00 24.20 
9.527 5.024 74.786 1.00 26.30 
8.310 5.929 74.937 1.00 28.76 
7.383 5.807 73.813 1.00 29.58 
6.312 6.577 73.629 1.00 31.91 
6.028 7.536 74.492 1.00 32.14 
5.522 6.378 72.579 1.00 32.47 
12.012 5.120 71.875 1.00 20.09 
11.586 4.703 70.806 1.00 18.14 
12.939 6.073 71.945 1.00 18.48 
13.480 6.621 70.708 1.00 18.94 
14.532 7.713 70.991 1.00 18.19 

15.286 8.052 69,706 1.00 18.18 
13.862 8.930 71.600 1.00 19.11 

14.143 5.518 69.882 1.00 18.63 
13.885 5.380 68.691 1.00 17.99 
14.981 4.709 70.514 1.00 18.35 
15.679 3.686 69.749 1.00 19.38 

16.906 3.175 70.526 1.00 20.34 
17.920 4.286 70.807 1.00 20.49 
19.173 3.626 71.408 1.00 23.32 
18.273 5.078 69.500 1.00 18.92 

14.822 2.509 69.294 1.00 20.39 
15.112 1.901 68.263 1.00 19.62 
13,746 2.208 70.025 1.00 21.15 

12.907 1.074 69.623 1.00 23.27 
12.443 0.294 70.855 1.00 25.65 
11.622 1.081 71.687 1.00 28.64 

11.698 1.451 68.766 1.00 21.84 
11.424 0.790 67.762 1.00 25.35 
10.986 2.516 69.131 1.00 22.62 
9.801 2.906 68.368 1.00 22.04 
8.834 3.680 69.252 1.00 22.43 
8.454 2.916 70.486 1.00 26.86 
7.434 3.650 71.303 1.00 28.97 
7.473 3.544 72.548 1.00 31,85 
6.581 4.330 70.691 1.00 32,68 
10,133 3.708 67.132 1,00 22.11 
9.348 3.766 66.183 1.00 22.30 
11.309 4.328 67.113 1.00 19.99 
11,696 5.083 65.934 1.00 19.01 
12.043 6.555 66.293 1.00 18.64 
10.911 7.365 66.950 1.00 19.12 
11.445 8.742 67.339 1.00 19.51 
9,703 7,505 66.018 1.00 19.25 
12.859 4.467 65.163 1.00 19.51 
12.704 3.977 64,038 1,00 21.10 
14.052 4.464 65.754 0.50 18.72 
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Figur 1 

ATOM 1085 CA SER 353 
ATOM 1086 CB SER 353 
ATOM 1087 OG SER 353 
ATOM 1088 C SER 353 
ATOM 1089 O SER 353 
ATOM 1090 N LEU 354 
ATOM 1091 CA LEU 354 
ATOM 1092 CB LEU 354 
ATOM 1093 CG LEU 354 
ATOM 1094 CD1 LEU 354 
ATOM 1095 CD2 LEU 354 
ATOM 1096 C LEU 354 
ATOM 1097 O LEU 354 
ATOM 1098 N LYS 355 
ATOM 1099 CA LYS 355 
ATOM 1100 CB LYS 365 
ATOM 1101 CG LYS 355 
ATOM 1102 CD LYS 355 
ATOM 1103 CE LYS 355 
ATOM 1104 NZ LYS 355 
ATOM 1105 C LYS 355 
ATOM 1106 O LYS 355 
ATOM 1107 N MET 356 
ATOM 1108 CA MET 356 
ATOM 1109 CB MET 356 
ATOM 1110 CG MET 356 
ATOM 1111 SD MET 356 
ATOM 1112 CE MET 356 
ATOM 1113 C MET 356 
ATOM 1114 O MET 356 
ATOM 1115 N ARG 357 
ATOM 1116 CA ARG 357 
ATOM 1117 CB ARG 357 
ATOM 1118 CG ARG 357 
ATOM 1119 CD ARG 357 
ATOM 1120 NE ARG 357 
ATOM 1121 CZ ARG 357 
ATOM 1122 NH1 ARG 357 
ATOM 1123 NH2ARG 357 
ATOM 1124 C ARG 357 
ATOM 1125 O ARG 357 
ATOM 1126 N THR 358 
ATOM 1127 CA THR 358 
ATOM 1128 CB THR 358 
ATOM 1129 OG1 THR 358 
ATOM 1130 CG2THR 358 
ATOM 1131 C THR 358 
ATOM 1132 O THR 358 
ATOM 1133 N LEU 359 
ATOM 1134 CA LEU 359 
ATOM 1135 CB LEU 359 
ATOM 1136 CG LEU 359 
ATOM 1137 CD1 LEU 359 
ATOM 1138 CD2LEU 359 
ATOM 1139 C LEU 359 
ATOM 1140 O LEU 359 
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15.203 3.933 65.034 0-50 18.55 AC1 
16.473 4.032 65.883 0.50 16.66 AC1 
16.782 5.378 66.160 0.50 11.47 AC1 

15.045 2.500 64.546 0.50 19.60 AC1 
15.207 2.236 63.355 0.50 20.26 AC1 
14.746 1.579 65.455 1.00 21.67 

14.602 0.181 65.051 1.00 23.55 
14.360 -0.715 66.278 1.00 24.35 
14.284 -2.222 66.012 1.00 30,18 
15.388 -2.664 65.055 1.00 31.88 
14.392 -2.944 67.345 1.00 31.36 
13.489 -0.011 64.009 1.00 24.82 
13.696 -0.684 63.004 1.00 25.66 
12.324 0.587 64.234 1.00 26.97 
11.236 0.454 63.272 1.00 26.95 
10.003 1.226 63.735 1.00 29.30 
9.228 0.572 64.843 1.00 34.34 
8.440 -0.616 64.321 1.00 38.57 
7.365 -1.007 65.319 1.00 39.54 
7.883 -0.958 66.713 1.00 40.20 
11.637 0.964 61.899 1.00 27.30 
11.281 0.369 60.883 1.00 28.58 
12.362 2.080 61.860 1.00 25.41 
12.787 2.641 60.594 1.00 25.37 
13.279 4.071 60.778 1.00 27.04 
12.126 5.017 60.918 1.00 26.57 
12.669 6.671 60.768 1.00 36.72 
13.015 6.835 62.357 1.00 16.80 
13.836 1.808 59.896 1.00 26.93 
13.907 1.807 58.676 1.00 25.41 
14.672 1.114 60.661 1.00 27.88 
15.656 0.281 60.003 1.00 29.75 
16.733 -0.214 60.961 1.00 31.09 
17.748 -1.056 60.213 1.00 35.17 
18.840 -1.607 61.112 1.00 38.46 
18.313 -2.543 62.097 1.00 41.53 
19.066 -3.164 63.003 1.00 43.38 
20.376 -2.942 63.037 1.00 42.92 
18.512 -3.995 63.879 1.00 43.48 
14.926 -0.925 59.422 1.00 29.63 
15.218 -1.353 58.310 1.00 29.83 
13.966 -1.452 60.171 1.00 29.51 

13.204 -2.609 59.704 1.00 30.65 
12.273 -3.117 60.812 1.00 31.00 

13.071 -3.609 61.895 1.00 32.46 
11.374 -4.260 60.306 1.00 34.28 
12.408 -2.281 58.438 1.00 30.73 
12.286 -3.114 57.533 1.00 32.33 
11.895 -1.056 58.359 1.00 29.40 
11.124 -0.610 57.201 1.00 29.68 
10.242 0.583 57.605 1.00 30.32 
8.732 0.609 57.321 1.00 34.26 
8.197 2.038 57.529 1.00 33.77 
8.452 0.142 55.900 1.00 34.08 

12.046 -0.168 56.066 1.00 28.77 
11.585 0-164 54.974 1.00 27.98 
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13.349 -0.130 56.327 1.00 30.53 
14.315 0.310 55.327 1.00 30.15 
14.381 -0.695 54.178 1.00 33.80 
14.798 -2.076 54.625 1.00 36.43 
14.018 -3.165 53.900 1.00 39.56 
12.588 -3.168 54.226 1.00 41.14 
11.618 -2.942 53.340 1.00 42.18 
11.918 -2.688 52.071 1.00 41.02 
10.345 -2.983 53.717 1.00 42.86 
13.975 1.699 54.787 1.00 29.92 
14.073 1.958 53.592 1.00 28.84 
13.569 2.600 55.677 1.00 27.64 
13.261 3.956 55.267 1.00 25.17 
12.909 4.819 56.480 1.00 24.00 
12.684 6.254 56.066 1.00 24.37 
11.688 4.249 57.166 1.00 23.19 
14.504 4.525 54.594 1.00 25.34 
15.613 4.407 55.133 1.00 25.79 
14.344 5.109 53.404 1.00 24.62 
15.481 5.712 52.718 1.00 24.80 
15.540 5.316 51.223 1.00 27.01 
14.307 5.720 50.433 1.00 29.25 
13.697 6.764 50.731 1.00 27.58 
13.963 4.987 49.479 1.00 32.41 
15.520 7.226 52.863 1.00 25.99 
14.631 7.823 53.486 1.00 25.65 
16.561 7.845 52.312 1.00 24.73 
16.742 9.286 52.405 1.00 26.50 
18.044 9.682 51.690 1.00 31.84 
18.339 11,179 51.662 1.00 36.89 
19.008 11.689 52.921 1.00 40.13 
18.615 11.346 54.047 1.00 42.87 
20.013 12.536 52.743 1.00 40.44 
15.540 10.070 51.855 1.00 25.17 
15.077 11-020 52.480 1.00 22.69 
15.023 9.659 60.701 1.00 24.53 
13.863 10.340 50.099 1.00 22.80 
13.524 9.691 48.753 1.00 22.91 
12.631 10.326 51.022 1.00 21.81 
11.946 11.336 51.178 1.00 21.88 
12.362 9.188 51.636 1.00 22.72 
11.218 9.062 52.532 1.00 21.63 
10.990 7.585 52.856 1.00 22.68 
10.724 6.806 51.583 1.00 23.15 
10.797 5.303 51.723 1.00 28.04 
11.632 4.813 52.501 1.00 26.39 
10.034 4.607 51.010 1.00 27.63 
11.454 9.881 53.798 1.00 22.43 
10.557 10.570 54.298 1.00 22.18 
12.681 9.822 54.304 1.00 22.10 
13.026 10.580 55.506 1.00 22.15 
14.494 10.316 55.871 1.00 22.04 
15.010 11.209 56.986 1.00 22.63 
14.580 11.030 58.307 1.00 21.87 
15.023 11.864 59.328 1.00 22.24 
15.903 12.246 56.715 1.00 20.88 
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Figur 1 

ATOM 1197 CE2TYR 366 
ATOM 1198 CZ TYR 366 
ATOM 1199 OH TYR 366 
ATOM 1200 0 TYR 366 
ATOM 1201 O TYR 366 
ATOM 1202 N VAL 367 
ATOM 1203 OA VAL 367 
ATOM 1204 CB VAL 367 
ATOM 1205 CGI VAL 367 
ATOM 1206 CG2VAL 367 
ATOM 1207 C VAL 367 
ATOM 1208 O VAL 367 
ATOM 1209 N ALA 368 
ATOM 1210 OA ALA 368 
ATOM 1211 CB ALA 368 
ATOM 1212 C ALA 368 
ATOM 1213 O ALA 368 
ATOM 1214 N LEU 369 
ATOM 1215 CA LEU 369 
ATOM 1216 CB LEU 369 
ATOM 1217 CG LEU 369 
ATOM 1218 CD1 LEU 369 
ATOM 1219 CD2LEU 369 
ATOM 1220 C LEU 369 
ATOM 1221 O LEU 369 
ATOM 1222 N LYS 370 
ATOM 1223 CA LYS 370 
ATOM 1224 CB LYS 370 
ATOM 1225 CG LYS 370 
ATOM 1226 CD LYS 370 
ATOM 1227 CE LYS 370 
ATOM 1228 NZ LYS 370 
ATOM 1229 C LYS 370 
ATOM 1230 O LYS 370 
ATOM 1231 N ALA 371 
ATOM 1232 CA ALA 371 
ATOM 1233 CB ALA 371 
ATOM 1234 C ALA 371 
ATOM 1235 O ALA 371 
ATOM 1236 N ILE 372 
ATOM 1237 CA ILE 372 
ATOM 1238 CB ILE 372 
ATOM 1239 CG2 ILE 372 
ATOM 1240 CGI ILE 372 
ATOM 1241 CD1 ILE 372 
ATOM 1242 C ILE 372 
ATOM 1243 O ILE 372 
ATOM 1244 N ILE 373 
ATOM 1245 CA ILE 373 
ATOM 1246 CB ILE 373 
ATOM 1247 CG2 ILE 373 
ATOM 1248 CGI ILE 373 
ATOM 1249 CD1 ILE 373 
ATOM 1250 C ILE 373 
ATOM 1251 O ILE 373 
ATOM 1252 N LEU 374 
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16.366 13.092 57.731 1.00 22.98 
15.913 12.899 59.041 1.00 22.25 
16.315 13.752 60.054 1.00 23.04 
12.797 12.095 55.332 1.00 19.98 
12.209 12,731 56.199 1.00 19.55 
13.260 12.676 54.225 1.00 20.09 
13.080 14.106 54.034 1.00 19.12 
13.955 14.666 52.891 1,00 20.38 
15.446 14.473 53.249 1.00 21.37 
13.609 14.009 51.554 1.00 19.90 
11.607 14.458 53.784 1.00 18.65 
11,165 15.538 54.178 1.00 18.48 
10.868 13.552 53.147 1.00 20.47 
9.447 13.787 52.893 1.00 19.05 
8.854 12.668 51.988 1.00 18.93 
8.714 13.813 54.240 1.00 19.17 
7.863 14.682 54.487 1.00 18.81 
9.048 12.871 55.112 1.00 19.43 
8.417 12.819 56.428 1.00 17.85 
8.807 11.526 57.147 1.00 20.14 
8.153 10.250 56.565 1.00 21.25 
8.810 9.041 57.154 1.00 22.02 
6.626 10.219 56.856 1.00 21.64 
8.772 14,076 57.235 1.00 19.07 
7,945 14.606 57.965 1.00 17.17 
10.007 14.567 57.120 1.00 18.01 
10 363 15.799 57.826 1,00 19.26 
11.819 16.199 57.522 1.00 18.97 
12.888 15.349 58.203 1.00 21.31 
14.304 15.860 57.845 1.00 25.49 
14.445 17,367 58.009 1.00 25.79 
15.878 17.841 57.879 1.00 29.87 
9.440 16.949 57.388 1.00 17.68 
8.950 17.717 58.203 1.00 17.05 
9.209 17.075 56.081 1.00 17.98 
8.368 18-154 55.596 1.0017.26 
8.344 18.154 54.065 1.00 19.00 
6.957 17.957 56.140 1.00 15.65 
6.299 18.909 56.533 1.00 17.13 
6.492 16.713 56.151 1.00 14.92 
5.146 16.450 56-673 1.00 16.38 
4.743 14.956 56.430 1.00 15.28 
3.477 14.602 57.245 1.00 17.98 
4.566 14.730 54.915 1.00 18.14 
4.413 13.271 54.530 1.00 18.13 
5.038 16.795 58.163 1.00 16.98 
4.028 17.317 58.606 1.00 16.87 
6.089 16.522 58.942 1.00 14.47 
6.080 16.829 60.369 1.00 15.13 
7.392 16.251 61.042 1.00 13.81 
7.530 16.783 62.463 1.00 15.08 
7.340 14.717 61.052 1.00 14.66 
8.709 14.031 61.219 1.00 17.60 
5.962 18.350 60.604 1,00 15.01 
5.212 18.817 61.477 1.00 15.67 
6.702 19.109 59.796 1.00 16.23 
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Figur 1 

ATOM 1253 CA LEU 374 
ATOM 1254 CB LEU 374 
ATOM 1255 CG LEU 374 
ATOM 1256 CD1 LEU 374 
ATOM 1257 CD2LEU 374 
ATOM 1258 C LEU 374 
ATOM 1259 O LEU 374 
ATOM 1260 N LEU 375 
ATOM 1261 CA LEU 375 
ATOM 1262 CB LEU 375 
ATOM 1263 CG LEU 375 
ATOM 1264 CD1 LEU 375 
ATOM 1265 CD2 LEU 375 
ATOM 1266 C LEU 375 
ATOM 1267 O LEU 375 
ATOM 1268 N ASN 376 
ATOM 1269 CA ASN 376 
ATOM 1270 CB ASN 376 
ATOM 1271 CG ASN 376 
ATOM 1272 GDI ASN 376 
ATOM 1273 ND2ASN 376 
ATOM 1274 C ASN 376 
ATOM 1275 O ASN 376 
ATOM 1276 N PRO 377 
ATOM 1277 CD PRO 377 
ATOM 1278 CA PRO 377 
ATOM 1279 CB PRO 377 
ATOM 1280 CG PRO 377 
ATOM 1281 C PRO 377 
ATOM 1282 O PRO 377 
ATOM 1283 N ASP 378 
ATOM 1284 CA ASP 378 
ATOM 1285 CB ASP 378 
ATOM 1286 CG ASP 378 
ATOM 1287 GDI ASP 378 
ATOM 1288 OD2ASP 378 
ATOM 1289 C ASP 378 
ATOM 1290 O ASP 378 
ATOM 1291 N VAL 379 
ATOM 1292 CA VAL 379 
ATOM 1293 CB VAL 379 
ATOM 1294 CGI VAL 379 
ATOM 1295 CG2VAL 379 
ATOM 1296 C VAL 379 
ATOM 1297 O VAL 379 
ATOM 1298 N LYS 380 
ATOM 1299 CA LYS 380 
ATOM 1300 CB LYS 380 
ATOM 1301 CG LYS 380 
ATOM 1302 CD LYS 380 
ATOM 1303 CE LYS 380 
ATOM 1304 NZ LYS 380 
ATOM 1305 C LYS 380 
ATOM 1306 O LYS 380 
ATOM 1307 N GLY 381 
ATOM 1308 CA GLY 381 
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6.688 20.557 59.880 1.00 15.91 
7.738 21.160 58.942 1.00 18.27 
7.702 22.700 58.759 1.00 19.49 
8.184 23.403 60.044 1.00 18.70 
8.596 23.092 57.597 1.00 19.61 
5.316 21.128 59.490 1.00 17.14 
4.765 21.980 60.167 1.00 16.72 
4.803 20.662 58.367 1.00 17.78 
3.561 21.202 57.831 1.00 17.01 
3.573 21.071 56,301 1.00 19.06 
4.788 21.715 55.581 1.00 18.84 
4.903 21.197 54.151 1.00 18.22 
4.644 23.234 55.610 1.00 19.41 
2.349 20.514 58.422 1.00 19.26 
1.603 19.823 57.705 1.00 19.50 
2.178 20.727 59.723 1.00 16.95 
1.087 20.136 60.510 1.00 19.78 
1.605 19.772 61.912 1,00 18.97 
0.537 19.124 62.780 1.00 23.13 
-0.527 18.732 62.289 1.00 19.72 
0.827 18.989 64.081 1.00 21.10 
-0.088 21.080 60.641 1.00 17.80 
-0.043 22.028 61.412 1.00 18.77 
-1.188 20.820 59.909 1.00 20.03 
-1.463 19.684 59.010 1.00 19.34 
-2.342 21.728 60.011 1.00 20.40 
-3.239 21.293 58.858 1.00 18.78 
-2.979 19.796 58.774 1.00 19.22 
-3.086 21.705 61.336 1.00 21.89 
-3.922 22.583 61.594 1.00 22.57 
-2.771 20.723 62.177 1.00 20.09 
-3.444 20.609 63.463 1.00 22.47 
-3.608 19.131 63.809 1.00 23.71 
-4.555 18.426 62.847 1.00 25.43 
-5.579 19.028 62.487 1.00 28.35 
-4.289 17.283 62.443 1.00 30.58 
-2.823 21.403 64.603 1.00 22.30 
-3.265 21.309 65.760 1.00 22.98 
-1.793 22.181 64.279 1.00 22.51 
-1.167 23.053 65.266 1.00 21.52 
0.044 23.807 64.662 1.00 20.60 
0.424 25.004 65.532 1.00 22.27 
1.226 22.848 64.516 1.00 22.31 
-2.255 24.048 65.658 1.00 23.83 
-2.918 24.655 64.793 1.00 25.06 
-2.460 24.212 66.958 1.00 23.33 
-3.490 25.124 67.430 1.00 24.49 
-3.797 24.829 68.904 1.00 25.21 
-4.182 23.365 69.131 1.00 28,03 
-4.460 23.035 70.594 1.00 30.82 
-4.728 21.536 70.758 1.00 31,68 
-4.904 21,079 72.177 1.00 33,50 
-3,055 26.573 67.250 1.00 24,85 
-1,874 26.891 67.408 1.00 25.55 
-3.988 27,445 66.861 1.00 24,69 
-3.647 28.852 66.704 1.00 26.29 
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-3.384 29.378 65.295 1.00 25.30 
-3.246 30.598 65.093 1.00 27.29 
-3.313 28.490 64.311 1.00 26.35 
-3.054 28.914 62.941 1.00 26.95 
-2.997 27.706 61.995 1.00 25.01 
-1.865 26.700 62.265 1.00 24.87 
-2.011 25.507 61.314 1.00 24.53 
-0.518 27.384 62.064 1.00 24.40 
-4.120 29.885 62.428 1.00 28.77 
-5.310 29.719 62.695 1.00 28.39 
-3.660 30.881 61.681 1.00 30.83 
-4.518 31.894 61.078 1.00 32.60 
-3.670 33.104 60.699 1.00 35.65 
-4.352 34.121 59.788 1.00 40.31 
-5.044 35.203 60.589 1.00 42.92 
-5.436 36.376 59.702 1.00 43.80 
-6.040 37.476 60,505 1.00 44.52 
-5.159 31.313 59.819 1.00 32.46 
-6.374 31.411 59.620 1.00 33.42 
-4.332 30.700 58.977 1.00 30.19 
-4.794 30.118 57.720 1.00 29.86 
-4.154 30.854 56.549 1.00 32.74 
-4.460 32.336 56.570 1.00 36.46 
-5.625 32.730 56.585 1,00 39.59 
-3.418 33.166 56.583 1.00 37.88 
-4.466 28.636 57.636 1.00 26.29 
-3.558 28.229 56.912 1.00 26.38 
-5.218 27.845 58,387 1.00 24.62 
-5.005 26,406 58.431 1.00 24.85 
-5.994 25.779 59.413 1.00 24.62 
-5.910 24.275 59.561 1.00 27.77 
-6.705 23.839 60.785 1.00 30.37 
-5.976 24,188 62.004 1.00 31.78 
-6.329 25.148 62.849 1.00 31.80 
-7.432 25.867 62.629 1.00 31.71 
-5.542 25.426 63.886 1.00 28.60 
-5.079 25.727 57.070 1.00 24.38 
-4.289 24.824 56.783 1.00 24.23 
-6.003 26.165 56.214 1.00 24.39 
-6.128 25.542 54.906 1,00 25,99 
-7,320 26.124 54.128 1.00 29.68 
-7.256 27.619 53.863 1,00 34.93 
-7.246 28.442 55.136 1.00 37.35 
-8.016 28.183 56,072 1.00 39.44 
-6.373 29.443 55.183 1.00 39.95 
-4.867 25,646 54.067 1.00 24.30 
-4.561 24.727 53.318 1.00 25.10 
-4.140 26.752 54.182 1.00 25.50 
-2.907 26.905 53.413 1.00 25.38 
-2.358 28.328 53.594 1.00 29.21 
-3.234 29.420 52.915 1.00 33.12 
-2.845 30.838 53.284 1.00 37.28 
-1.634 31.125 53.407 1.00 40.75 
-3.750 31.691 53.436 1.00 38.95 
-1.877 25.841 53.852 1.00 25.54 
-1.097 25.329 53.030 1.00 24.67 
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Figur 1 

ATOM 1365 N VAL 388 

ATOM 1366 CA VAL 388 

ATOM 1367 CB VAL 388 

ATOM 1368 CG1 VAL 388 

ATOM 1369 CG2VAL 388 

ATOM 1370 0 VAL 388 

ATOM 1371 O VAL 388 

ATOM 1372 N GLU 389 

ATOM 1373 CA GLU 389 

ATOM 1374 CB GLU 389 

ATOM 1375 CG GLU 389 

ATOM 1376 CD GLU 389 

ATOM 1377 OE1 GLU 389 

ATOM 1378 OE2GLU 389 

ATOM 1379 C GLU 389 

ATOM 1380 O GLU 389 

ATOM 1381 N VAL 390 

ATOM 1382 CA VAL 390 

ATOM 1383 CB VAL 390 

ATOM 1384 CG1 VAL 390 

ATOM 1385 CG2VAL 390 

ATOM 1386 C VAL 390 

ATOM 1387 O VAL 390 

ATOM 1388 N LEU 391 

ATOM 1389 CA LEU 391 

ATOM 1390 CB LEU 391 

ATOM 1391 CG LEU 391 

ATOM 1392 CD1 LEU 391 

ATOM 1393 CD2LEU 391 

ATOM 1394 C LEU 391 

ATOM 1395 O LEU 391 

ATOM 1396 N ARG 392 

ATOM 1397 CA ARG 392 

ATOM 1398 CB ARG 392 

ATOM 1399 CG ARG 392 

ATOM 1400 CD ARG 392 

ATOM 1401 NE ARG 392 

ATOM 1402 CZ ARG 392 

ATOM 1403 NH1 ARG 392 

ATOM 1404 NH2ARG 392 

ATOM 1405 C ARG 392 

ATOM 1406 O ARG 392 

ATOM 1407 N GLU 393 

ATOM 1408 CA GLU 393 

ATOM 1409 CB GLU 393 

ATOM 1410 CG GLU 393 

ATOM 1411 CD GLU 393 

ATOM 1412 OE1 GLU 393 

ATOM 1413 OE2GLU 393 

ATOM 1414 C GLU 393 

ATOM 1415 O GLU 393 

ATOM 1416 N LYS 394 

ATOM 1417 CA LYS 394 

ATOM 1418 CB LYS 394 

ATOM 1419 CG LYS 394 

ATOM 1420 CD LYS 394 
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-1.897 25.476 55.132 1.00 24.28 
-0.960 24.447 55.617 1.00 21.40 
-0.845 24.439 57.168 1.00 19.68 
0.182 23.410 57.597 1.00 22.22 
-0.477 25.824 57.691 1.00 20.28 
-1.444 23.076 55.178 1.00 22.10 
-0-666 22.211 54.782 1.00 21,10 
-2.750 22.859 55.243 1,00 22.00 
-3.284 21.577 54.825 1.00 21.41 
-4.801 21.538 54.987 1,00 22.76 
-5.358 20.146 54.988 1.00 31.47 
-6.793 20.093 55.471 1.00 36.14 
-7.160 20.927 56.334 1.00 39.74 
-7.540 19.204 55.006 1.00 39.63 
-2.936 21.294 53.382 1.00 19.32 
-2.653 20.155 53.025 1.00 21.32 
-3.001 22.313 52.534 1.00 19.72 
-2.685 22.148 51.125 1.00 19.82 
-2.950 23.447 50.316 1.00 19.77 
-2,307 23.344 48.919 1.00 22.22 
-4.442 23.652 50.169 1.00 23.95 
-1.231 21.744 50.924 1.00 20.27 
-0.924 20.894 50.093 1.00 20.79 
-0.334 22.345 51.699 1.00 21.06 
1.078 22.004 51.552 1.00 19.84 
1.951 22.982 52.328 1.00 20.90 
1.895 24.438 51.836 1.00 21.65 
2.846 25,283 52.673 1.00 23.70 
2,260 24.515 50.351 1.00 25.56 
1,327 20.583 52.031 1.00 19.59 
2.090 19.837 51.421 1.00 19,63 
0.680 20.192 53.130 0.50 19.30 AC1 
0.862 18.823 53.628 0.50 19.65 AC1 
0.212 18.620 55.016 0.50 19.22 AC1 
0,060 17.123 55.382 0.50 18.74 AC1 
-0.380 16,857 56.840 0.50 19.04 AC1 
0.710 17.001 57.811 0.50 18.30 AC1 
0.739 16.427 59.020 0.50 18.32 AC1 
-0.262 15.660 59.432 0.50 18.09 AC1 
1.783 16.606 59.826 0.50 13.08 AC1 
0.259 17.833 52.624 0.50 19.79 AC1 
0.768 16.730 52.453 0.50 19.90 AC1 
-0.839 18.220 51.976 1.00 19.51 
-1.484 17.355 50.979 1.00 21.32 
-2.858 17.922 50.575 1.00 23.83 
-3.631 17.066 49.588 1.00 29.44 
-4.209 15.767 50.173 1.00 34.23 
-3.940 15,434 51,348 1.00 34.71 
-4.952 15,071 49.433 1.00 37.12 
-0.556 17.210 49.763 1.00 21.12 
-0.486 16.147 49.157 1.00 20.35 
0,143 18.287 49.395 1.00 19.98 
1.102 18,186 48.302 1.00 21.24 
1.787 19.519 48.048 1.00 22.05 
0.903 20.468 47.258 1.00 24.02 
1.608 21.778 46.964 1.00 25.62 
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Figur 1 

ATOM 1421 CE LYS 394 
ATOM 1422 NZ LYS 394 
ATOM 1423 C LYS 394 
ATOM 1424 O LYS 394 
ATOM 1425 N MET 395 
ATOM 1426 OA MET 395 
ATOM 1427 CB MET 395 
ATOM 1428 CG MET 395 
ATOM 1429 SD MET 395 
ATOM 1430 CE MET 395 
ATOM 1431 C MET 395 
ATOM 1432 O MET 395 
ATOM 1433 N PHE 396 
ATOM 1434 OA PHE 396 
ATOM 1435 CB PHE 396 
ATOM 1436 CG PHE 396 
ATOM 1437 CD1 PHE 396 
ATOM 1438 CD2PHE 396 
ATOM 1439 CE1 PHE 396 
ATOM 1440 CE2PHE 396 
ATOM 1441 CZ PHE 396 
ATOM 1442 C PHE 396 
ATOM 1443 O PHE 396 
ATOM 1444 N LEU 397 
ATOM 1445 CA LEU 397 
ATOM 1446 CB LEU 397 
ATOM 1447 CG LEU 397 
ATOM 1448 CD1 LEU 397 
ATOM 1449 CD2LEU 397 
ATOM 1450 C LEU 397 
ATOM 1451 O LEU 397 
ATOM 1452 N CYS 398 
ATOM 1453 CA CYS 398 
ATOM 1454 CB CYS 398 
ATOM 1455 SG CYS 398 
ATOM 1456 C CYS 398 
ATOM 1457 O CYS 398 
ATOM 1458 N LEU 399 
ATOM 1459 CA LEU 399 
ATOM 1460 CB LEU 399 
ATOM 1461 CG LEU 399 
ATOM 1462 CD1 LEU 399 
ATOM 1463 CD2 LEU 399 
ATOM 1464 C LEU 399 
ATOM 1465 O LEU 399 
ATOM 1466 N ASP 400 
ATOM 1467 CA ASP 400 
ATOM 1468 CB ASP 400 
ATOM 1469 CG ASP 400 
ATOM 1470 OD1 ASP 400 
ATOM 1471 OD2ASP 400 
ATOM 1472 C ASP 400 
ATOM 1473 O ASP 400 
ATOM 1474 N GLU 401 
ATOM 1475 CA GLU 401 
ATOM 1476 CB GLU 401 
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0.690 22.711 46.199 1.00 28.47 
1.369 24.012 45.959 1.00 30.41 
2.153 17.137 48.667 1.00 22,08 
2.555 16.341 47.825 1.00 20.82 
2.590 17.136 49.932 1.00 21.43 
3.607 16.166 50.369 1.00 21.13 
4.177 16.520 51.746 1.00 24.05 
5.100 17.680 51.738 1.00 24.66 
6.457 17.503 50.571 1.00 27.36 
6.985 15.797 50.738 1.00 23.91 
3.121 14.744 50.417 1.00 20.46 
3.872 13.832 50.095 1.00 22.42 
1.862 14.542 50.827 1.00 20.87 
1.285 13.202 50.858 1.00 21.65 
-0.176 13.203 51.374 1.00 20.90 
-0.320 13.286 52.875 1.00 22.60 
0.733 12.996 53.727 1.00 22.79 
-1.544 13.640 53.436 1.00 23.58 
0.570 13.063 55.116 1.00 20.29 
-1.712 13.702 54.826 1.00 23.72 
-0.655 13.416 55.669 1.00 22.24 
1.281 12.652 49.429 1.00 22.43 
1.635 11.494 49.215 1.00 21.80 
0.844 13.462 48.458 1.00 22.96 
0.813 13.022 47.061 1.00 21.97 
0.139 14.099 46.176 1.00 22.88 
-1.385 14.161 46.354 1.00 23.93 
-1.981 15.078 45.315 1.00 25.27 
-1.972 12.759 46.190 1.00 25.99 
2.233 12.705 46.560 1.00 24.94 
2.450 11.692 45.873 1.00 25.61 
3.195 13.548 46.924 1.00 23.80 
4.593 13.333 46.519 1.00 26.51 
5.509 14.454 47.041 1.00 28.87 
5.551 15.910 46.032 1.00 39.48 
5.111 12.027 47.090 1,00 25.35 
5.738 11.221 46.399 1.00 25.03 
4.861 11.821 48.371 1.00 24.81 
5.366 10.620 49.009 1.00 24.04 
5.232 10.739 50.530 1.00 24.26 
5.806 9.580 51.344 1.00 24.01 
7.281 9.343 50.985 1.00 22.08 
6.672 9.931 52.821 1.00 22.85 
4.715 9.352 48.518 1.00 26.35 
5.398 8.363 48.267 1.00 25.02 
3.391 9.377 48.361 1.00 27.30 
2.680 8.200 47.874 1.00 29.09 
1.179 8.490 47.772 1.00 31.25 
0.379 7.258 47.400 1.00 34,75 
0.236 6.356 48.252 1.00 35.16 
-0.091 7.188 46.250 1.00 38.49 
3.217 7.816 46.497 1.00 28.91 
3.436 6.642 46.212 1.00 29.66 
3.420 8.813 45.644 1.00 28.16 
3.936 8.577 44.299 1.00 29.87 
4.052 9.895 43.533 1.00 32.50 
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Figur 1 

ATOM 1477 CG GLU 401 
ATOM 1478 CD GLU 401 
ATOM 1479 OE1 GLU 401 
ATOM 1480 OE2GLU 401 
ATOM 1481 C GLU 401 
ATOM 1482 O GLU 401 
ATOM 1483 N TYR 402 
ATOM 1484 OA TYR 402 
ATOM 1485 CB TYR 402 
ATOM 1486 CG TYR 402 
ATOM 1487 CD1 TYR 402 
ATOM 1488 CE1 TYR 402 
ATOM 1489 CD2TYR 402 
ATOM 1490 CE2TYR 402 
ATOM 1491 CZ TYR 402 
ATOM 1492 OH TYR 402 
ATOM 1493 C TYR 402 
ATOM 1494 O TYR 402 
ATOM 1495 N CYS 403 
ATOM 1496 CA CYS 403 
ATOM 1497 CB CYS 403 
ATOM 1498 SG CYS 403 
ATOM 1499 C CYS 403 
ATOM 1500 O CYS 403 
ATOM 1501 N ARG 404 
ATOM 1502 CA ARG 404 
ATOM 1503 CB ARG 404 
ATOM 1504 CG ARG 404 
ATOM 1505 CD ARG 404 
ATOM 1506 NE ARG 404 
ATOM 1507 CZ ARG 404 
ATOM 1508 NH1 ARG 404 
ATOM 1509 NH2ARG 404 
ATOM 1510 C ARG 404 
ATOM 1511 O ARG 404 
ATOM 1512 N ARG 405 
ATOM 1513 CA ARG 405 
ATOM 1514 CB ARG 405 
ATOM 1515 CG ARG 405 
ATOM 1516 CD ARG 405 
ATOM 1517 NE ARG 405 
ATOM 1518 CZ ARG 405 
ATOM 1519 NH1 ARG 405 
ATOM 1520 NH2ARG 405 
ATOM 1521 C ARG 405 
ATOM 1522 O ARG 405 
ATOM 1523 N SER 406 
ATOM 1524 CA SER 406 
ATOM 1525 CB SER 406 
ATOM 1526 OG SER 406 
ATOM 1527 C SER 406 
ATOM 1528 O SER 406 
ATOM 1529 N ARG 407 
ATOM 1530 CA ARG 407 
ATOM 1531 CB ARG 407 
ATOM 1532 CG ARG 407 
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4.735 9.751 42.180 1.00 38.83 
4.784 11.048 41.406 1.00 42.93 
5.449 12.003 41.865 1.00 45.46 
4.147 11.114 40.334 1.00 45.87 
5.308 7.911 44,360 1.00 31.19 
5.574 6.926 43.650 1.00 31.37 
6,171 8.444 45.224 1.00 28.55 
7.516 7.918 45.365 1.00 29.01 
8.314 8.737 46.384 1.00 27.40 
9.667 8.134 46.659 1.00 27,45 
9.849 7.238 47.709 1.00 27.18 
11.087 6.635 47.933 1.00 28.15 
10.747 8.419 45.834 1.00 27.22 
11.996 7.820 46.050 1.00 30.03 
12.147 6.936 47.097 1.00 30,78 
13.374 6.358 47.316 1.00 31.66 
7.503 6.453 45.769 1.00 30.16 
8.206 5.641 45,187 1.00 29.67 
6.700 6.113 46.763 1.00 30.42 
6.616 4.739 47.215 1.00 34.32 
5.691 4.650 48.430 1.00 33.37 
6.357 5,485 49.920 1.00 31.63 
6.116 3.820 46.104 1,00 36,81 
6.612 2.703 45.936 1,00 36.95 
5.140 4.289 45.335 1.00 39.50 
4.597 3.453 44.271 1.00 42.67 
3.280 4.045 43,746 1.00 43,44 
2.135 3.802 44,718 1.00 46.08 
0.746 4.164 44.188 1.00 46.89 
0.490 5.602 44.159 1.00 46.69 
0.733 6.386 43.116 1.00 47.48 
1.241 5.874 42.002 1.00 48.94 
0.462 7.684 43.181 1,00 48,22 
5.578 3.206 43.137 1.00 43.67 
5.640 2.102 42.598 1.00 44.97 
6,356 4.220 42.785 1.00 45.45 
7.330 4.098 41.710 1.00 47.72 
7.700 5.481 41.167 1.00 49.80 
6.535 6.298 40.624 1.00 53.09 
7.005 7.695 40.233 1 .00 56.62 
5.931 8.506 39.661 1.00 59.35 
5.356 8.263 38.488 1.00 60.20 
5.753 7.231 37.756 1.00 61.80 
4.382 9.049 38.046 1.00 60.75 
8.609 3.410 42.166 1,00 48.23 
9.078 2.464 41.528 1.00 48.90 
9.163 3,891 43.278 1,00 47.66 
10.421 3.382 43.819 1.00 48.66 
11,099 4,477 44.638 1.00 49,49 
11.118 5.698 43.919 1.00 51.64 
10.336 2.112 44.656 1.00 48.77 
11.355 1.507 44.968 1.00 48.91 
9.129 1.711 45.026 1.00 49.27 
8.948 0.500 45.813 1.00 50.47 
9.106 0.811 47.302 1.00 52.25 
10.476 0.434 47.849 1.00 54.88 
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Figur 1 

ATOM 1533 CD ARG 407 
ATOM 1534 NE ARG 407 
ATOM 1535 CZ ARG 407 
ATOM 1536 NH1 ARG 407 
ATOM 1537 NH2ARG 407 
ATOM 1538 C ARG 407 
ATOM 1539 O ARG 407 
ATOM 1540 N SER 408 
ATOM 1541 CA SER 408 
ATOM 1542 CB SER 408 
ATOM 1543 OG SER 408 
ATOM 1544 C SER 408 
ATOM 1545 O SER 408 
ATOM 1546 N SER 409 
ATOM 1547 CA SER 409 
ATOM 1548 CB SER 409 
ATOM 1549 OG SER 409 
ATOM 1550 C SER 409 
ATOM 1551 O SER 409 
ATOM 1552 N GLU 410 
ATOM 1553 CA GLU 410 
ATOM 1554 CB GLU 410 
ATOM 1555 CG GLU 410 
ATOM 1556 CD GLU 410 
ATOM 1557 OE1 GLU 410 
ATOM 1558 OE2GLU 410 
ATOM 1559 C GLU 410 
ATOM 1560 O GLU 410 
ATOM 1561 N GLU 411 
ATOM 1562 CA GLU 411 
ATOM 1563 CB GLU 411 
ATOM 1564 CG GLU 411 
ATOM 1565 CD GLU 411 
ATOM 1566 OE1 GLU 411 
ATOM 1567 OE2GLU 411 
ATOM 1568 C GLU 411 
ATOM 1569 O GLU 411 
ATOM 1570 N GLY 412 
ATOM 1571 CA GLY 412 
ATOM 1572 C GLY 412 
ATOM 1573 O GLY 412 
ATOM 1574 N ARG 413 
ATOM 1575 CA ARG 413 
ATOM 1676 CB ARG 413 
ATOM 1577 CG ARG 413 
ATOM 1578 CD ARG 413 
ATOM 1579 NE ARG 413 
ATOM 1580 CZ ARG 413 
ATOM 1581 NH1 ARG 413 
ATOM 1582 NH2ARG 413 
ATOM 1583 C ARG 413 
ATOM 1584 O ARG 413 
ATOM 1585 N PHE 414 
ATOM 1586 CA PHE 414 
ATOM 1587 CB PHE 414 
ATOM 1588 CG PHE 414 
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10.942 1.401 48.918 1.00 55.39 
12.157 0.927 49.573 1.00 56.11 
12.885 1.653 50.416 1.00 56.40 
12.524 2.895 50.707 1.00 56.21 
13.973 1.133 50.972 1.00 55.90 
7.586 -0.110 45.535 1.00 50.00 
6.847 -0.468 46.451 1.00 50.06 
7.279 -0.233 44.248 1.00 49.76 
6.010 -0.777 43.782 1.00 49.98 
6.060 -0.957 42.262 1.00 50.23 
7.129 -1.806 41.880 1.00 50.48 
5.622 -2.100 44.439 1.00 49.86 
4.444 -2.354 44.698 1.00 50.10 
6.620 -2.933 44.706 1.00 50.01 
6.412 -4.245 45.307 1.00 49.71 
7.704 -5.055 45.217 1,00 50.85 
8.799 -4.306 45.730 1.00 52.55 
5.954 -4.195 46.758 1.00 49.15 
5.476 -5.195 47.300 1.00 48.48 
6.095 -3.035 47.392 1.00 47.66 
5.701 -2.912 48.785 1.00 45.50 
6.787 -2.197 49.577 1.00 46.29 
8.079 -2.980 49.712 1.00 47.76 
9.074 -2.261 50.592 1.00 48.13 
10.155 -1.882 50.092 1.00 49.66 
8.761 -2.063 51.784 1.00 48.57 
4.373 -2.197 48.973 1.00 44.10 
4.311 -0.974 49.114 1.00 41.70 
3.306 -2.985 48.986 1.00 42.76 
1.973 -2.451 49.154 1.00 41.57 
0.945 -3.529 48.814 1.00 44.42 
1.166 -4.132 47.439 1.00 48.49 
0.151 -5.191 47.100 1.00 49.60 
0.111 -6.226 47,806 1.00 49.80 
-0,605 -4.979 46.129 1.00 50.58 

I. 805 -2.000 50.594 1.00 38.78 
2.254 -2.682 51.526 1.00 38.53 
1.170 -0.845 50.768 1.00 34.78 
0.953 -0.313 52.103 1.00 32.19 

2.163 0.402 52.695 1.00 29.28 
2.133 0.770 53.865 1.00 28.68 
3.207 0.625 51.901 1.00 28.70 
4.413 1.286 52.407 1.00 27.65 
5.513 1.319 51.348 1.00 29.50 
6.850 1.839 51.905 1.00 29.56 
8.004 1.721 50.903 1.00 32.68 
9.242 2.244 51.484 1.00 34.48 
9.951 1.632 52.433 1.00 35.49 
9.569 0.454 52.914 1.00 34.87 

II. 036 2.221 52.929 1.00 35.73 
4.153 2,715 52.874 1.00 27.61 
4.656 3.142 53.911 1.00 26.64 
3.377 3.447 52.091 1.00 27.23 

3.025 4.829 52.406 1.00 25.72 
2,109 5.368 51.290 1.00 27.69 
1.553 6.756 51.552 1.00 26.95 
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2.359 7.882 51.454 1.00 28.43 
0.217 6.921 51.891 1.00 29.19 
1.842 9.165 51.692 1.00 28.49 
-0.315 8.199 52.134 1.00 29.46 
0.503 9.325 52.033 1.00 28.75 
2.336 4.891 53.777 1.00 26.40 
2.691 5.702 54.637 1.00 26.65 
1.355 4.027 53.997 1.00 25.07 
0.652 4.002 55,271 1.00 24.63 
-0.531 3.028 55.193 1.00 23.72 
1.572 3.622 56.436 1.00 24.02 

1.433 4.142 57.547 1.00 23.15 
2.518 2.722 56.174 1.00 24.35 

3.448 2.270 57.205 1.00 24.54 
4.313 1.143 56.666 1.00 24.42 
4.319 3.436 57.639 1.00 23.97 
4.544 3.646 58.832 1.00 25.89 
4J99 4.192 56.664 1.00 23.99 
5.638 5.348 56.952 1.00 23.65 
6.056 6.013 55.651 1.00 23.88 
6.940 5.132 54.768 1.00 22.81 
7.104 5.745 53.381 1.00 25.97 
8.313 4.978 55.464 1.00 24.86 
4.894 6.346 57.843 1.00 23.64 

5.434 6.825 58.851 1.00 24.26 
3.635 6.632 57.517 1.00 22.96 

2.896 7.617 58.305 1.00 22.78 
1.555 7.961 57.622 1.00 22.19 
1.632 8,536 56.193 1.00 22.93 
0.232 8.983 55.715 1.00 23.88 
2.554 9.749 56.179 1.00 23.65 
2.646 7.201 59.762 1.00 24.12 
2.372 8.046 60.620 1.00 22.61 
2.706 5.901 60.049 1.00 25.06 
2.496 5.440 61.404 1.00 27.92 
2.406 3.909 61.451 1.00 31.65 
1.114 3.343 60.884 1.00 34.11 
1.026 1.848 61.218 1.00 36.06 
-0.068 4.081 61.480 1.00 34.83 
3.594 5.891 62.360 1.00 29.85 
3.400 5.885 63.574 1.00 31.55 
4.736 6.296 61.828 1.00 31.33 
5.801 6.725 62.718 1.00 31.87 
7.145 6.755 61.985 1.00 32,74 
7.648 5-387 61.490 1.00 33.67 
7.856 4.364 62.622 1.00 36.93 
6.709 3.481 62.820 1.00 35.35 
6.179 3.194 64.003 1.00 37.82 
6.692 3.714 65.116 1.00 39.26 
5.112 2.408 64.079 1.00 39.04 
5.477 8.092 63.303 1.00 32.15 
5.995 8.456 64.362 1.00 31.60 
4.591 8.845 62.655 1.00 30.38 
4.278 10.175 63.164 1.00 29.53 
3.519 10.976 62.121 1.00 30.72 
4.322 11.027 60.808 1.00 31.31 
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ATOM 1680 N SER 426 
ATOM 1681 CA SER 426 
ATOM 1682 CB SER 426 
ATOM 1683 OG SER 426 
ATOM 1684 C SER 426 
ATOM 1685 O SER 426 
ATOM 1686 N ILE 427 
ATOM 1687 CA ILE 427 
ATOM 1688 CB ILE 427 
ATOM 1689 CG2ILE 427 
ATOM 1690 CG1 ILE 427 
ATOM 1691 CD1 ILE 427 
ATOM 1692 C ILE 427 
ATOM 1693 O ILE 427 
ATOM 1694 N SER 428 
ATOM 1695 CA SER 428 
ATOM 1696 CB SER 428 
ATOM 1697 OG SER 428 
ATOM 1698 C SER 428 
ATOM 1699 O SER 428 
ATOM 1700 N LEU 429 
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3.645 12.019 59.885 1.00 32.38 
5.800 11.411 61,053 1.00 31.74 
3.582 10.256 64.521 1.00 28.39 
3.977 11.061 65.363 1.00 26.36 
2.533 9.446 64.762 1.00 27.69 
1.678 8.672 63.839 1.00 27.47 
1.915 9.559 66.090 1.00 26.04 
0.717 8.603 66.005 1.00 28.29 
0.350 8.664 64.557 1.00 28.91 
2.906 9.143 67.198 1.00 25.36 
2.832 9.637 68.322 1.00 24.06 
3.821 8.228 66.872 1.00 24.34 
4.817 7.779 67.840 1.00 22,88 
5.589 6.599 67.273 1.00 26.29 
5.765 8.942 68,158 1,00 24.20 
6.094 9.197 69.315 1.00 22.14 
6.212 9.640 67,119 1.00 22.92 
7.103 10.773 67.309 1.00 22.78 
7.512 11.306 65.936 1,00 23.40 
8.405 12.531 65.875 1.00 24.54 
9.777 12.226 66.517 1.00 22.52 
8.589 12,892 64.405 1.00 22.78 
6.422 11.861 68.153 1.00 22,46 
7.036 12.468 69.038 1.00 21.68 
5.136 12.101 67.900 1.00 22.38 
4,386 13.095 68.663 1.00 23.67 
2.969 13.240 68.087 1.00 26.56 
2.066 14.140 68.903 1.00 30.90 
0,977 14,732 68.031 1.00 36.25 
0.469 13.774 67.044 1.00 40.86 
-0.070 12.592 67.339 1.00 42.76 
-0.183 12.196 68.604 1.00 46.63 
-0.498 11.800 66.367 1.00 44,97 
4.309 12.737 70.150 1.00 21.12 
4.418 13.604 71.021 1.00 21.30 
4.124 11.452 70.436 1.00 19.60 
4.021 10.989 71.820 1,00 19,49 
3.534 9,539 71.855 1.00 20.63 
3.491 9.086 73.198 1.00 23.17 
5.374 11.096 72.535 1.00 17.38 
5.458 11.496 73.698 1,00 18.97 
6,419 10,742 71.812 1.00 18.11 
7.770 10.812 72.368 1,00 15,88 
8.763 10.095 71.449 1,00 15,75 
10.213 10.351 71.913 1.00 17.78 
8.479 8.591 71.526 1.00 18.23 
9.082 7,789 70.440 1,00 20.33 
8.146 12.272 72.599 1.00 16.69 
8.779 12,589 73.606 1.00 16.41 
7.767 13.159 71.685 1.00 17.02 
8.059 14.590 71.884 1.00 17.37 
7.636 15.393 70.633 1.00 18.11 
7.745 16.794 70.876 1.00 19.14 
7.377 15.138 73.154 1.00 18.08 
7.968 15.916 73.928 1.00 16.98 
6.134 14.741 73.425 1.00 18.84 
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ATOM 1716 O LYS 430 
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ATOM 1726 CG PHE 432 
ATOM 1727 CD1 PHE 432 
ATOM 1728 CD2PHE 432 
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ATOM 1743 N HIS 434 
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ATOM 1745 CB HIS 434 
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ATOM 1748 ND1 HIS 434 
ATOM 1749 CE1 HIS 434 
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ATOM 1751 C HIS 434 
ATOM 1752 O HIS 434 
ATOM 1753 N LEU 435 
ATOM 1754 CA LEU 435 
ATOM 1755 CB LEU 435 
ATOM 1756 CG LEU 435 
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5.518 15.249 74.633 1.00 19.23 
4.054 14.807 74.723 1.00 22.17 
3.187 15.432 73.625 1.00 25.96 

I. 800 14.809 73.624 1.00 28.92 
3.087 16.943 73.855 1.00 29.57 

6.296 14.782 75.860 1.00 17.99 
6.465 15.527 76.816 1.00 18.52 
6.778 13.544 75.830 1.00 18.39 
7.540 1 3.047 76.957 1.00 17.66 
7.780 11.544 76.826 1.00 19.73 
8.539 10.975 78.020 1.00 23.74 
7.625 11.004 79.260 1.00 27.95 
8.192 10.194 80.414 1.00 34.36 
7.167 10.122 81.490 1.00 36.64 
8.865 13.795 77.077 1.00 18.37 
9.346 14.034 78.191 1.00 18.47 
9.435 14.174 75.936 0.50 17.09 AC1 
10.693 14.931 75.919 0.50 18.08 AC1 
11.102 15.238 74-471 0.50 17.50 AC1 
12.180 16.159 74.413 0.50 19.63 AC1 
10.472 16.244 76.663 0.50 18.02 AC1 
11.297 16.668 77.464 0.50 17.75 AC1 
9.326 16.875 76.415 1.00 17.68 
9.020 18.162 77.057 1.00 17.81 
7.778 18.817 76.425 1.00 18.74 
8.099 19.713 75-249 1.00 17.54 
8.649 20.976 75.448 1.00 18.72 
7.851 19.290 73.958 1.00 17.78 
8.941 21.800 74.351 1.00 18.20 
8.135 20.093 72.863 1.00 18.04 
8.684 21.358 73.060 1.00 19.15 
8.817 17.989 78.550 1.00 18.32 
9.170 18.872 79.330 1.00 20.66 
8.249 16.852 78.964 1.00 17.15 
8.073 16.592 80.382 1.00 20.50 
7,520 15.192 80.613 1.00 19.84 
6.045 15.053 80.320 1.00 27.71 
5.533 13.688 80.744 1.00 31.07 
5.964 13.224 81.823 1.00 34.98 
4.714 13.094 80.006 1.00 34.76 
9.437 16.691 81.052 1.00 19.32 
9.574 17.322 82.106 1.00 20.27 
10.438 16.059 80.435 1.00 18.45 
11.810 16.086 80.972 1.00 19.10 
12.708 15.091 80.247 1.00 20.67 
12.346 13.662 80.495 1.00 21.88 
12.196 12.621 79.642 1.00 22.64 
12.153 13.151 81.763 1.00 24.64 

II. 901 11.857 81.678 1.00 26.38 
11.924 11.509 80,403 1,00 25.49 

12.448 17.471 80.900 1.00 19.47 
13.029 17.930 81.868 1,00 20,51 
12.360 18.122 79.749 1.00 17.30 
12.926 19.464 79.614 1.00 17.70 
12.660 20.017 78.219 1.00 17.54 
13.350 19.239 77.100 1.00 17.06 
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ATOM 1757 CD1 LEU 435 12.933 19.793 75.764 1.00 19 34 
ATOM 1758 CD2LEU 435 14.874 19.343 77.242 1.00 19 09 
ATOM 1759 C LEU 435 12.334 20.411 80.653 1.00 17.96 
ATOM 1760 O LEU 435 13.034 21.260 81.193 1.00 18 73 
ATOM 1761 N PHE 436 11.035 20.302 80.921 1.00 17 35 
ATOM 1762 OA PHE 436 10.460 21.192 81.936 1.0018.85 
ATOM 1763 CB PHE 436 8.920 21.188 81.897 1.00 19.91 
ATOM 1764 CG PHE 436 8.340 21.916 80.720 1.00 22.43 
ATOM 1765 GDI PHE 436 8.885 23.113 80.288 1.00 23.77 
ATOM 1766 CD2PHE 436 7.243 21.399 80.040 1.00 23 20 
ATOM 1767 CE1 PHE 436 8.353 23.783 79.202 1.00 25 60 
ATOM 1768 CE2PHE 436 6.703 22.063 78.942 1.00 22 41 
ATOM 1769 CZ PHE 436 7.250 23.249 78.521 1.00 26.06 
ATOM 1770 C PHE 436 10.916 20.802 83.332 1.00 20.10 
ATOM 1771 O PHE 436 11.195 21.670 84.161 1.00 22.89 
ATOM 1772 N PHE 437 11.001 19.500 83.605 1.00 19.98 
ATOM 1773 OA PHE 437 11.412 19.023 84.922 1.00 21 11 
ATOM 1774 CB PHE 437 11.364 17.484 84.974 1.00 21 57 
ATOM 1775 CG PHE 437 11.628 16.913 86.339 1.00 25 91 
ATOM 1776 CD1 PHE 437 10.633 16.924 87.313 1.00 27 17 
ATOM 1777 CD2PHE 437 12.881 16.419 86.665 1.00 27 22 
ATOM 1778 CE1 PHE 437 10.891 16.447 88.599 1.00 30 66 
ATOM 1779 CE2 PHE 437 13.153 15.942 87.944 1.00 31 40 
ATOM 1780 CZ PHE 437 12.158 15.957 88.910 1.00 29 78 
ATOM 1781 C PHE 437 12.807 19.496 85.305 1.00 22.67 
ATOM 1782 O PHE 437 13.046 19.895 86.464 1.00 24 17 
ATOM 1783 N PHE 438 13.724 19.453 84.346 1.00 19 58 
ATOM 1784 CA PHE 438 15.103 19.888 84.567 1.00 22 15 
ATOM 1785 CB PHE 438 16.038 19.027 83.718 1.00 22 90 
ATOM 1786 CG PHE 438 16.093 17.595 84.171 1.00 23 82 
ATOM 1787 CD1 PHE 438 16.725 17.262 85.361 1.00 24 00 
ATOM 1788 CD2 PHE 438 15.509 16.584 83.419 1.00 27 39 
ATOM 1789 CE1 PHE 438 16.773 15.942 85.795 1.00 25 11 
ATOM 1790 CE2PHE 438 15.557 15.253 83.847 1.00 27 37 
ATOM 1791 CZ PHE 438 16.188 14.935 85.033 1.00 27 90 
ATOM 1792 C PHE 438 15.334 21.383 84.256 1.00 21 04 
ATOM 1793 O PHE 438 16.454 21.875 84.352 1.00 22.98 
ATOM 1794 N HIS 439 14.267 22.077 83.867 1.0019 84 
ATOM 1795 CA HIS 439 14.311 23.503 83.508 1.00 19 79 
ATOM 1796 CB HIS 439 14.550 24.380 84.742 1.00 21 68 
ATOM 1797 CG HIS 439 13.463 24.294 85.763 1.00 24 96 
ATOM 1798 CD2HIS 439 12.345 25.037 85.939 1.00 27 66 
ATOM 1799 ND1 HIS 439 13.440 23.331 86.747 1.00 26 44 
ATOM 1800 CE1 HIS 439 12.353 23.481 87.481 1.00 27 37 
ATOM 1801 NE2HIS 439 11.672 24.511 87.012 1 00 28 08 
ATOM 1802 C HIS 439 15.375 23.803 82.469 1.00 20 93 
ATOM 1803 O HIS 439 16.185 24.726 82.626 1.00 23.42 
ATOM 1804 N LEU 440 15.318 23.068 81.366 1.00 16 51 
ATOM 1805 CA LEU 440 16.289 23.200 80.301 1.00 18.97 
ATOM 1806 CB LEU 440 16.820 21.813 79.917 1.00 1931 
ATOM 1807 CG LEU 440 1 7.585 21.101 81.017 1.00 21 82 
ATOM 1808 CD1 LEU 440 17.920 19.672 80.567 1.00 24 43 
ATOM 1809 CD2 LEU 440 18.839 21.874 81.341 1.00 21 97 
ATOM 1810 C LEU 440 15.751 23.859 79.042 1.00 20.05 
ATOM 1811 O LEU 440 16.497 24.030 78.099 1.00 21.82 
ATOM 1812 N VAL 441 14.478 24.229 79.038 1.00 19.87 
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ATOM 1813 CA VAL 441 
ATOM 1814 OB VAL 441 
ATOM 1815 CGI VAL 441 
ATOM 1816 CG2VAL 441 
ATOM 1817 0 VAL 441 
ATOM 1818 O VAL 441 
ATOM 1819 N ALA 442 
ATOM 1820 CA ALA 442 
ATOM 1821 CB ALA 442 
ATOM 1822 C ALA 442 
ATOM 1823 O ALA 442 
ATOM 1824 N ASP 443 
ATOM 1825 CA ASP 443 
ATOM 1826 CB ASP 443 
ATOM 1827 CG ASP 443 
ATOM 1828 OD1 ASP 443 
ATOM 1829 OD2ASP 443 
ATOM 1830 C ASP 443 
ATOM 1831 O ASP 443 
ATOM 1832 N THR 444 
ATOM 1833 CA THR 444 
ATOM 1834 CB THR 444 
ATOM 1835 OG1 THR 444 
ATOM 1836 CG2THR 444 
ATOM 1837 C THR 444 
ATOM 1838 O THR 444 
ATOM 1839 N SER 445 
ATOM 1840 CA SER 445 
ATOM 1841 CB SER 445 
ATOM 1842 OG SER 445 
ATOM 1843 C SER 445 
ATOM 1844 O SER 445 
ATOM 1845 N ILE 446 
ATOM 1846 CA ILE 446 
ATOM 1847 CB ILE 446 
ATOM 1848 CG2 ILE 446 
ATOM 1849 CGI ILE 446 
ATOM 1850 CD1 ILE 446 
ATOM 1851 C ILE 446 
ATOM 1852 O ILE 446 
ATOM 1853 N ALA 447 
ATOM 1854 CA ALA 447 
ATOM 1855 CB ALA 447 
ATOM 1856 C ALA 447 
ATOM 1857 O ALA 447 
ATOM 1858 N GLY 448 
ATOM 1859 CA GLY 448 
ATOM 1860 C GLY 448 
ATOM 1861 O GLY 448 
ATOM 1862 N TYR 449 
ATOM 1863 CA TYR 449 
ATOM 1864 CB TYR 449 
ATOM 1865 CG TYR 449 
ATOM 1866 CD1 TYR 449 
ATOM 1867 CE1 TYR 449 
ATOM 1868 CD2TYR 449 
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13.879 24.814 77.833 1.00 21.84 
12.795 23.830 77.247 1.00 22.63 
11.601 23.713 78.192 1.00 22.79 
12.365 24.276 75.855 1.00 24.87 
13.306 26.224 78.045 1.00 22.01 
12.587 26.478 79.009 1.00 20.37 
13.646 27.122 77.120 1.00 23.96 
13.233 28.529 77.172 1.00 27.08 
14.246 29.393 76.392 1.00 28.21 
11.846 28.718 76.591 1.00 28.96 

11.655 29.494 75.658 1.00 30.12 
10.895 28.011 77.178 1.00 30.46 

9.493 27.994 76.764 1.00 31.83 
8.678 27.367 77.906 1.00 33.17 
7.208 27.218 77.581 1.00 34.98 
6.856 26.945 76.404 1.00 37.47 
6.404 27.346 78.524 1.00 31.58 
8.873 29.320 76.318 1.00 31.97 
8.426 29.453 75.180 1.00 30.41 
8.854 30.304 77.205 1.00 32.53 
8.236 31.586 76.891 1.00 32.98 
7.965 32.371 78.198 1.00 34.53 
9.196 32.581 78.900 1.00 37.04 
7.020 31.577 79.102 1.00 35.95 
8.981 32.486 75.901 1.00 32.99 
8.399 33.436 75.370 1.00 32.71 
10.248 32.179 75.639 1.00 30.56 
11.071 32.977 74.727 1.00 29.90 
12.481 33.132 75.313 1.00 29.52 
12.418 33.766 76.576 1.00 31.76 
11.199 32.429 73.308 1.00 29.39 
11.580 33.153 72.387 1.00 28.30 
10.875 31.151 73.133 1.00 26.98 
11.010 30.511 71.840 1.00 25.95 

10.656 29.013 71.961 1.00 26.36 
10.295 28.431 70.595 1.00 24.39 
11.864 28.300 72.575 1.00 27.57 
11.637 26.869 72.971 1.00 27.13 

10.312 31.144 70.640 1.00 25.28 
10.917 31.247 69.571 1.00 23.47 
9.058 31.549 70.809 1.00 26.37 
8.316 32.183 69.725 1.00 28.80 
6.932 32.606 70.219 1.00 30.52 
9.114 33.394 69.218 1.00 28.51 
9.229 33.608 68.005 1.00 29.41 
9.675 34.164 70.155 1.00 28.53 
10.474 35.337 69.811 1.00 27.89 
11.762 34.993 69.095 1.00 28.77 
12.167 35.692 68.162 1.00 28.23 
12.435 33.927 69.536 1.00 27.26 
13.666 33.502 68.872 1.00 28.14 
14.262 32.267 69.553 1.00 26.16 
14.683 32.492 70.990 1.00 28.82 
14.913 33.782 71.482 1.00 29.84 
15.336 33.988 72.802 1.00 32.66 
14.881 31.412 71.853 1.00 29.90 
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Figur 1 

ATOM 1869 CE2TYR 449 

ATOM 1870 CZ TYR 449 

ATOM 1871 OH TYR 449 

ATOM 1872 0 TYR 449 

ATOM 1873 O TYR 449 

ATOM 1874 N ILE 450 

ATOM 1875 OA ILE 450 

ATOM 1876 CB ILE 450 

ATOM 1877 CG2 ILE 450 

ATOM 1878 CGI ILE 450 

ATOM 1879 GDI ILE 450 

ATOM 1880 C ILE 450 

ATOM 1881 O ILE 450 

ATOM 1882 N ARG 451 

ATOM 1883 OA ARG 451 

ATOM 1884 CB ARG 451 

ATOM 1885 CG ARG 451 

ATOM 1886 CD ARG 451 

ATOM 1887 NE ARG 451 

ATOM 1888 CZ ARG 451 

ATOM 1889 NH1 ARG 451 

ATOM 1890 NH2ARG 451 

ATOM 1891 C ARG 451 

ATOM 1892 O ARG 451 

ATOM 1893 N ASP 452 

ATOM 1894 CA ASP 452 

ATOM 1895 CB ASP 452 

ATOM 1896 CG ASP 452 

ATOM 1897 OD1 ASP 452 

ATOM 1898 OD2ASP 452 

ATOM 1899 C ASP 452 

ATOM 1900 O ASP 452 

ATOM 1901 N ALA 453 

ATOM 1902 CA ALA 453 

ATOM 1903 CB ALA 453 

ATOM 1904 C ALA 453 

ATOM 1905 O ALA 453 

ATOM 1906 N LEU 454 

ATOM 1907 CA LEU 454 

ATOM 1908 CB LEU 454 

ATOM 1909 CG LEU 454 

ATOM 1910 CD1 LEU 454 

ATOM 1911 CD2LEU 454 

ATOM 1912 C LEU 454 

ATOM 1913 O LEU 454 

ATOM 1914 N ARG 455 

ATOM 1915 CA ARG 455 

ATOM 1916 CB ARG 455 

ATOM 1917 CG ARG 455 

ATOM 1918 CD ARG 455 

ATOM 1919 NE ARG 455 

ATOM 1920 CZ ARG 455 

ATOM 1921 NH1 ARG 455 

ATOM 1922 NH2ARG 455 

ATOM 1923 C ARG 455 

ATOM 1924 O ARG 455 
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15.306 31.604 73.173 1.00 30.71 
15.532 32.887 73.641 1.00 32.74 
15.979 33.070 74.939 1.00 36.98 
13.361 33.150 67.420 1.00 27.51 
14.116 33.491 66.513 1.00 27.99 
12.254 32.442 67.207 1.00 27.41 
11.876 32.053 65.861 1.00 27.70 
10.662 31.102 65.863 1.00 26.64 
10.292 30.744 64.413 1.00 26.88 

11.003 29.846 66.690 1.00 27.46 
9.811 28.956 67.032 1.00 24.45 

11.534 33.295 65.041 1.00 29.34 
11.994 33.440 63.911 1.00 30.32 
10.735 34.187 65.617 1.00 30.43 
10.351 35.416 64.923 1.00 33.00 
9.514 36.306 65.851 1.00 32.56 
8.874 37.519 65.161 1.00 34.91 
7.955 38.328 66.076 1.00 36.14 
6.768 37.599 66.518 1.00 37.46 
6.669 36.943 67.672 1.00 40.02 
7.690 36.921 68.521 1.00 41.16 
5.547 36.299 67.976 1.00 40.59 
11.629 36.138 64.472 1.00 34.57 
11.761 36.516 63.298 1.00 34.59 
12.578 36.304 65.392 1.00 36.05 
13.837 36.975 65.070 1.00 39.88 
14.690 37.184 66.331 1.00 42.41 

14.004 38.065 67.364 1.00 46.01 
13.162 38.897 66.961 1.00 46.57 
14.315 37.934 68.576 1.00 48.55 

14.657 36.212 64.039 1.00 40.80 
15.219 36.805 63.112 1.00 42.52 
14.730 34.896 64.197 1.00 41.16 
15.493 34.071 63.272 1.00 42.41 
15.585 32.643 63.796 1.00 41.71 
14.904 34.070 61.863 1.00 44.06 
15.635 33.910 60.887 1.00 44.96 
13.590 34.259 61.759 1.00 45.34 
12.921 34.261 60.460 1.00 47.12 
11.419 33.989 60.631 1.00 42.61 
11.078 32.514 60.884 1.00 38.89 
9.576 32.329 60.950 1.00 36.29 
11.660 31.657 59.764 1.00 36.23 
13.149 35.544 59.669 1.00 50.37 
13.255 35.506 58.443 1.00 51.61 
13.218 36.679 60.360 1.00 54.48 
13.486 37.951 59.688 1.00 58.31 
13.128 39.147 60.582 1.00 59.22 
11.635 39.352 60.806 1.00 60.97 
11.318 40.787 61.228 1.00 62.50 
10.998 40.919 62.648 1.00 64.04 
11.873 40.784 63.640 1.00 64.71 
13.146 40.511 63.378 1.00 64.92 
11.470 40.923 64.897 1.00 64.48 
14.988 37.938 59.452 1.00 60.72 
15.597 38.964 59.147 1.00 61.55 
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Figur 1 

ATOM 1925 N ASN 456 
ATOM 1926 OA ASN 456 
ATOM 1927 CB ASN 456 
ATOM 1928 CG ASN 456 
ATOM 1929 OD1 ASN 456 
ATOM 1930 ND2ASN 456 
ATOM 1931 C ASN 456 
ATOM 1932 O ASN 456 
ATOM 1933 N GLY 457 
ATOM 1934 OA GLY 457 
ATOM 1935 C GLY 457 
ATOM 1936 O GLY 457 
ATOM 1937 N GLY 458 
ATOM 1938 OA GLY 458 
ATOM 1939 C GLY 458 
ATOM 1940 O GLY 458 
ATOM 1941 OXTGLY 458 
ATOM 1942 OH2TIP 1003 
ATOM 1943 OH2TIP 1005 
ATOM 1944 OH2TIP 1006 
ATOM 1945 OH2TIP 1008 
ATOM 1946 OH2TIP 1009 
ATOM 1947 OH2TIP 1010 
ATOM 1948 OH2TIP 1011 
ATOM 1949 OH2TIP 1012 
ATOM 1950 OH2TIP 1013 
ATOM 1951 OH2TIP 1014 
ATOM 1952 OH2TiP 1015 
ATOM 1953 OH2TIP 1016 
ATOM 1954 OH2TIP 1017 
ATOM 1955 OH2TIP 1018 
ATOM 1956 OH2TIP 1019 
ATOM 1957 OH2TIP 1021 
ATOM 1958 OH2TIP 1022 
ATOM 1959 OH2TIP 1023 
ATOM 1960 OH2TIP 1024 
ATOM 1961 OH2TIP 1025 
ATOM 1962 OH2TIP 1026 
ATOM 1963 OH2TIP 1027 
ATOM 1964 OH2TiP 1028 
ATOM 1965 OH2TIP 1029 
ATOM 1966 OH2TIP 1031 
ATOM 1967 OH2TIP 1032 
ATOM 1968 OH2TIP 1033 
ATOM 1969 OH2TIP 1034 
ATOM 1970 OH2TIP 1035 
ATOM 1971 OH2TIP 1036 
ATOM 1972 OH2TIP 1037 
ATOM 1973 OH2TIP 1039 
ATOM 1974 OH2TIP 1040 
ATOM 1975 OH2TIP 1041 
ATOM 1976 OH2TIP 1042 
ATOM 1977 OH2TIP 1043 
ATOM 1978 OH2TIP 1045 
ATOM 1979 OH2TIP 1050 
ATOM 1980 OH2TIP 1051 
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15.557 36.743 59.597 1.00 63.01 
16.983 36.482 59.463 1.00 64.82 
17.434 36.512 57.987 1.00 66.21 
17.254 37.871 57.327 1.00 67.51 
17.901 38.850 57.702 1.00 68.69 
16.377 37.930 56.326 1.00 68.01 
17.795 37.442 60.317 1.00 65.37 
17.456 37.680 61.480 1.00 65.63 
18.858 37.997 59.749 1.00 65.99 
19.704 38.896 60.510 1.00 66.46 
20.739 38.015 61.176 1.00 66.78 
21.568 38.471 61.968 1.00 67.21 
20.669 36.728 60.844 1.00 66.86 
21.594 35.753 61.384 1.00 66.84 
22.018 34.761 60.315 1.00 66.86 
21.450 34.801 59.199 1.00 66.65 
22.922 33.943 60.593 1.00 65.49 
30.252 23.128 74.386 1.00 27.69 
14.203 25.558 89.644 1.00 25.22 
8.388 25.042 72.262 1.00 22.81 
8.367 21.538 69.460 1.00 19.23 
-7.350 22.030 52.884 1.00 80.11 
-4.017 19.644 67.897 1.00 33.26 
8.365 3.022 77.974 1.00 47.93 
30.690 8.779 67.839 1.00 26.30 
12.264 8.843 80.249 1.00 26.01 
-1.764 16.382 62.652 1.00 44.82 
20.301 34.946 75.498 1.00 51.92 
14.443 15.693 61,296 1.00 22.04 
12.487 31.635 78.951 1.00 36.76 
16.579 6.557 83.739 1.00 27.86 
-0.626 26.615 50.499 1.00 30.82 
3.543 20.127 64.859 1.00 23.80 
4.772 0.996 47.855 1.00 40.67 
9.799 29.451 51.621 1.00 30.93 
7.476 19.030 68.589 1.00 22.30 
20.355 7.131 58.551 1.00 52.44 
-0.829 29.526 57.153 1.00 31.90 
11.560 -6.342 53.442 1.00 52.29 
15.278 0.625 72.808 1.00 27.12 
22.593 26.832 76.012 1.00 35.56 
3.001 25.878 68.078 1.00 22.76 
13.489 25.800 47.958 1.00 47.50 
-7.554 18.088 60.905 1.00 30.53 
24.742 18.595 64.446 1.00 44.88 
13.751 37.059 78.800 1.00 60.77 
-0.515 10.167 75.163 1.00 36.51 
12.373 35.911 72.901 1.00 32.65 
23.543 26.270 78.523 1.00 24.40 
17.896 20,961 59.259 1.00 39.57 
8.248 15.187 89.930 1.00 59.85 
7.418 31.128 73.133 1.00 34.33 
21.123 8.890 53.894 1.00 67.39 
15.162 18.243 53.355 1.00 28.26 
4.216 23.224 44.827 1.00 46.56 
17.523 1.262 73.909 1.00 23.12 
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Figur 1 

ATOM 1981 OH2TIP 1052 
ATOM 1982 OH2TIP 1053 
ATOM 1983 OH2TIP 1054 
ATOM 1984 OH2TIP 1055 
ATOM 1985 OH2TIP 1056 
ATOM 1986 OH2TIP 1057 
ATOM 1987 OH2TIP 1058 
ATOM 1988 OH2TIP 1059 
ATOM 1989 OH2TIP 1061 
ATOM 1990 OH2TIP 1063 
ATOM 1991 OH2TIP 1501 
ATOM 1992 OH2TIP 1502 
ATOM 1993 OH2TIP 1503 
ATOM 1994 OH2TIP 1504 
ATOM 1995 OH2TIP 1506 
ATOM 1996 OH2TIP 1507 
ATOM 1997 OH2TIP 1508 
ATOM 1998 OH2TIP 1509 
ATOM 1999 OH2TIP 1510 
ATOM 2000 OH2TIP 1511 
ATOM 2001 OH2TIP 1512 
ATOM 2002 OH2TIP 1513 
ATOM 2003 OH2TIP 1514 
ATOM 2004 OH2TIP 1515 
ATOM 2005 OH2TIP 1516 
ATOM 2006 OH2TIP 1517 
ATOM 2007 OH2TIP 1519 
ATOM 2008 OH2TIP 1520 
ATOM 2009 OH2TIP 1521 
ATOM 2010 OH2TIP 1522 
ATOM 2011 OH2TIP 1523 
ATOM 2012 OH2TIP 1524 
ATOM 2013 OH2TIP 1525 
ATOM 2014 OH2TIP 1527 
ATOM 2015 OH2TIP 1528 
ATOM 2016 OH2TIP 1529 
ATOM 2017 OH2TIP 1530 
ATOM 2018 OH2TIP 1531 
ATOM 2019 OH2TIP 1532 
ATOM 2020 OH2TIP 1533 
ATOM 2021 OH2TIP 1534 
ATOM 2022 OH2 TIP 1535 
ATOM 2023 OH2TIP 1536 
ATOM 2024 OH2 TIP 1538 
ATOM 2025 OH2 TIP 1539 
ATOM 2026 OH2 TIP 1540 
ATOM 2027 OH2 TIP 1544 
ATOM 2028 OH2 TIP 1545 
ATOM 2029 OH2 TIP 1546 
ATOM 2030 OH2TIP 1548 
ATOM 2031 OH2TIP 1549 
ATOM 2032 OH2 TIP 1550 
ATOM 2033 OH2 TIP 1551 
ATOM 2034 OH2 TIP 1554 
ATOM 2035 OH2 TIP 1555 
ATOM 2036 OH2 TIP 1556 
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-0.169 20.149 67.166 1.00 67.45 
20.135 12.837 55.866 1.00 51.70 
10.612 35.387 77.215 1.00 57.20 
14.587 38.805 73.912 1.00 56.14 
22.658 15.094 55.769 1.00 63.46 

8.196 1.415 39.058 1.00 55.65 
10.807 2.725 77.173 1.00 22.15 
19.013 20.604 62.130 1.00 32.43 
2.388 16.861 45.084 1.00 25.70 
5.229 6.816 86.424 1.00 59.99 
18.919 15.965 66.146 1.00 24.36 
2.744 33.258 66.246 1.00 30.10 
4.527 17.244 77.877 1.00 23.98 
-0.815 22.723 68.903 1.00 24.06 
22.697 1.204 69.760 1.00 28.71 
12.438 25.185 81.547 1.00 28.20 
17.107 31.275 76.636 1.00 33.34 
17.900 15.686 59.270 1.00 37.88 

7.197 12.183 44.002 1.00 29.62 
-4.834 15.832 60.463 1.00 33.76 
11.093 1.186 74.736 1.00 29.08 
-0.145 2.568 51.845 1.00 30.78 
-6.100 23.488 73.541 1.00 27.96 
8.298 14.512 44.198 1.00 34.89 
0.418 26.098 68.989 1.00 28.71 
-7.177 16.116 59.030 1.00 32.04 
18.000 18.387 62.314 1.00 32.49 
21.777 20.403 61.898 1.00 38.66 
-1.379 32.714 63.883 1.00 40.86 
1.931 22.610 68.721 1.00 31.49 
-3.158 9.157 64.790 1.00 46.08 
2.081 4.709 65.432 1.00 38.87 
3.829 11.325 75.940 1.00 34.36 
21.845 33.747 71.839 1.00 51.86 
12.196 0.941 78.760 1.00 46.53 
30.316 21.478 85.009 1.00 28.49 
9.786 2.798 91.182 1.00 58.36 
16.571 8.007 48.772 1.00 38.32 
3.764 24.595 70.409 1.00 31.40 
-0.952 5.111 57.996 1.00 39.42 
8.395 29.793 48.733 1.00 45.92 
18.190 -0.943 54.382 1.00 55.57 
4.583 13.859 64.203 1.00 30.44 
12.012 14.232 84.365 1.00 33.97 
-1.284 36.017 69.736 1.00 57.91 
2.454 15.898 79.022 1.00 40.22 
2.719 2.670 49.088 1.00 32.00 
13.537 37.410 71.136 1.00 41.29 
22.697 0.071 79.248 1.00 32.01 
-0.239 7.542 39.851 1.00 52.37 
0.076 10.603 44.453 1.00 41.67 
31.157 3.039 59.611 1.00 43.66 
4.226 34.045 72.549 1.00 53.58 
10.022 33.359 56.088 1.00 41.48 
-1.058 37.708 61.917 1.00 54.81 
-4.583 15.870 53.480 1.00 37.02 
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Figur 1 

ATOM 2037 OH2TIP 1557 

ATOM 2038 OH2TIP 1558 

ATOM 2039 OH2 TIP 1560 

ATOM 2040 OH2TIP 1561 

ATOM 2041 OH2TIP 1562 

ATOM 2042 OH2 TIP 1563 

ATOM 2043 OH2TIP 1564 

ATOM 2044 OH2T1P 1565 

ATOM 2045 OH2 TIP 1566 

ATOM 2046 OH2TIP 1568 

ATOM 2047 OH2 TIP 1570 

ATOM 2048 OH2 TIP 1571 

ATOM 2049 OH2TIP 1572 

ATOM 2050 OH2TIP 1573 

ATOM 2051 OH2TIP 1574 

ATOM 2052 OH2 TIP 1575 

ATOM 2053 OH2 TIP 1576 

ATOM 2054 OH2TIP 1577 

ATOM 2055 OH2 TIP 1578 

ATOM 2056 OH2TIP 1579 

ATOM 2057 OH2 TIP 1580 

ATOM 2058 OH2 TIP 1581 

ATOM 2059 OH2 TIP 1582 

ATOM 2060 OH2TIP 1583 

ATOM 2061 OH2TIP 1584 

ATOM 2062 OH2 TIP 1585 

ATOM 2063 OH2 TIP 1586 

ATOM 2064 OH2 TIP 1587 

ATOM 2065 OH2 TIP 1588 

ATOM 2066 OH2 TIP 1589 

ATOM 2067 OH2 TIP 1590 

ATOM 2068 OH2TIP 1591 

ATOM 2069 OH2 TIP 1593 

ATOM 2070 OH2TIP 1594 

ATOM 2071 OH2TIP 1596 

ATOM 2072 OH2 TIP 1597 

ATOM 2073 OH2 TIP 1598 

ATOM 2074 OH2 TIP 1599 

ATOM 2075 OH2 TIP 1600 

ATOM 2076 OH2 TIP 1601 

ATOM 2077 OH2 TIP 1602 

ATOM 2078 OH2 TIP 1603 

ATOM 2079 OH2 TIP 1604 

ATOM 2080 OH2TIP 1605 

ATOM 2081 OH2TIP 1606 

ATOM 2082 OH2 TIP 1607 

ATOM 2083 OH2TIP 1608 

ATOM 2084 OH2 TIP 1609 

ATOM 2085 OH2 TIP 1610 

ATOM 2086 OH2 TIP 1611 

ATOM 2087 OH2TIP 1612 

ATOM 2088 OH2TIP 1614 

ATOM 2089 OH2 TIP 1615 

ATOM 2090 OH2TIP 1616 

ATOM 2091 OH2TIP 1618 

ATOM 2092 OH2 TIP 1619 
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23.851 8.517 92.595 1.00 36.91 
-7.204 28.744 59.955 1.00 35.72 
19.483 16.334 88.331 1.00 34.61 
1.968 8.086 38.648 1.00 57.90 
32.430 -4.459 71.625 1.00 63.22 
7.819 12.682 83.368 1.00 47.71 
-5.435 18.376 72.810 1.00 41.90 
19.550 17.394 63.917 1.00 31.79 
24.069 28.502 85.703 1.00 50.24 
26.854 12.830 56.392 1.00 51.68 
3.595 32.325 68.760 1.00 45.07 
24.805 8.300 62.036 1.00 28.27 
4.194 17.554 63.640 1.00 26.21 
2.589 20.195 67.352 1.00 34.52 
15.713 17.937 61.017 1.00 52.03 
-9.321 14.210 59.772 1.00 33.92 
13.215 7.332 82.542 1.00 31.45 
10.470 24.539 83.194 1.00 35.29 
25.712 17.999 53.496 1.00 41.46 
9.445 -0.239 41.882 1.00 41.51 
6.603 16.005 42.611 1.00 32.35 
-1.523 7.654 59.739 1.00 50.11 
8.397 34.515 72.891 1.00 33.81 
2.742 39.191 60.949 1.00 39.77 
18.933 6.009 52.002 1.00 45.27 
-1.653 20.171 69.665 1.00 37.15 
-2.633 4.655 52.475 1.00 49.05 
36.297 28.180 83.444 1.00 41.56 
-0.851 31.806 55.808 1.00 34.41 
4.002 34.625 70.007 1.00 46.13 
32.711 20.152 84.581 1.00 53.56 
19.998 6.099 87.630 1.00 31.12 
-0.189 3.637 35.682 1.00 54.58 
12.455 12.705 39.358 1.00 55.12 
-2.554 -6.074 47.925 1.00 55.01 
5.017 28.176 75.017 1.00 42.02 
28.617 32.433 80.891 1.00 65.40 
8.680 7.258 78.481 1.00 52.56 
18.188 12.950 87.437 1.00 47.03 
-11.532 19.931 55.756 1.00 48.92 
22.073 14.215 52.571 1.00 49.32 
-3.860 34.262 53.170 1.00 48.97 
1.118 10.847 82.180 1.00 44.11 
19,335 32.031 77.782 1.00 48.61 
19.174 9.955 48.654 1.00 40.42 
23.632 -1.631 71.300 1.00 37.97 
26.622 26.695 85.361 1.00 44.14 
22.586 -1.769 57.526 1.00 48.15 
21.977 5.567 60.712 1.00 37.76 
21.634 2.725 67.903 1.00 41.42 
4.046 4.187 75.513 1.00 55.86 
0.807 25.979 47.960 1 .00 38.30 
17,333 37.351 72.160 1.00 55.70 
2.475 15.902 62.566 1.00 38.40 
0.658 14.983 64.592 1.00 60.57 
-6.509 17.844 52.643 1.00 41.17 
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Figur 1 

ATOM 2093 OH2TIP 1621 

ATOM 2094 OH2 TIP 1622 

ATOM 2095 OH2 TIP 1627 

ATOM 2096 OH2TIP 1628 

ATOM 2097 OH2TIP 1629 

ATOM 2098 OH2 TIP 1630 

ATOM 2099 OH2TIP 1631 

ATOM 2100 OH2TIP 1632 

ATOM 2101 OH2TIP 1634 

ATOM 2102 OH2TIP 1636 

ATOM 2103 OH2TIP 1636 

ATOM 2104 OH2TIP 1638 

ATOM 2105 OH2TIP 1641 

ATOM 2106 OH2TIP 1642 

ATOM 2107 OH2TIP 1643 

ATOM 2108 OH2TIP 1644 

ATOM 2109 0H2TIP 1645 

ATOM 2110 OH2TIP 1646 

ATOM 2111 OH2TIP 1649 

ATOM 2112 0H2TIP 1650 

ATOM 2113 0H2TIP 1652 

ATOM 2114 OH2TIP 1653 

ATOM 2115 OH2TIP 1654 

ATOM 2116 OH2TIP 1655 

ATOM 2117 OH2TIP 1656 

ATOM 2118 0H2TIP 1657 

ATOM 2119 OH2TIP 1659 

ATOM 2120 OH2TIP 1660 

ATOM 2121 OH2TIP 1661 

ATOM 2122 OH2TIP 1662 

ATOM 2123 0H2TIP 1664 

ATOM 2124 0H2TIP 1666 

ATOM 2125 OH2 TIP 1668 

ATOM 2126 OH2TIP 1669 

ATOM 2127 OH2TIP 1670 

ATOM 2128 OH2TIP 1672 

ATOM 2129 0H2TIP 1675 

ATOM 2130 0H2TIP 1676 

ATOM 2131 OH2TIP 1679 

ATOM 2132 OH2TIP 1682 

ATOM 2133 OH2TIP 1683 

ATOM 2134 OH2TIP 1685 

ATOM 2135 OH2TIP 1686 

ATOM 2136 OH2TIP 1687 

ATOM 2137 OH2TIP 1688 

ATOM 2138 OH2TIP 1689 

ATOM 2139 OH2TIP 1690 

ATOM 2140 OH2TIP 1691 

ATOM 2141 OH2TIP 1692 

ATOM 2142 OH2TIP 1693 

ATOM 2143 OH2TIP 1694 

ATOM 2144 OH2TIP 1695 

ATOM 2145 OH2TIP 1696 

ATOM 2146 OH2TIP 1697 

ATOM 2147 OH2TIP 1700 

ATOM 2148 OH2TIP 1701 
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27.000 -1.287 80.946 1.00 51.49 
3.271 9.154 86.392 1.00 55.17 
3.433 19.409 44.225 1.00 50.54 
2.390 26,629 72.360 1.00 42.60 
9.893 39.104 69.833 1.00 54.40 
2.709 14.153 43.455 1.00 34.37 
11.049 12.448 88.232 1.00 45.81 
4.576 31.506 72.757 1.00 39.34 
6.784 36.285 71.148 1.00 51.53 
6.667 43.335 56.568 1.00 51.21 
-5.771 9.260 60.442 1.00 44.79 
0.052 33.418 66.937 1.00 47.03 
0.354 1.055 46.133 1.00 54.03 
24.406 30.113 88.300 1.00 48.82 
26.619 20.182 66.495 1.00 38.01 
17.492 7.024 42.815 1.00 65.02 
25.942 26.481 82.676 1.00 49.52 
20.601 16.199 68.672 1.00 37.35 
27.616 9.156 63.460 1.00 37.92 
0.428 -3.038 44.190 1.00 54.50 
-7.028 20.462 59.299 1.00 33.58 
-2.848 32.314 67.354 1.00 49.02 
-0.686 17.762 66.362 1.00 46.03 
19.583 17.275 60.162 1.00 41.00 
13.719 36.618 75.139 1.00 51.89 
9.386 -0.422 71.399 1.00 43.15 

23.690 28.880 79.678 1.00 42.62 
22.069 3.800 58.682 1.00 46.06 
20.671 13.353 58.841 1.00 57.05 
27.473 10.135 82.332 1.00 47.43 

9.564 26-542 84.601 1.00 44.56 
29.122 9.606 65.764 1.00 45.20 
13.135 20.507 41.865 1.00 59.09 
22.639 11.672 58.999 1.00 54.98 
-1,845 6.027 76.197 1.00 48.89 

4.883 25.252 42.734 1,00 51.13 

1,329 39.322 66.763 1.00 68.30 
12.783 29.313 87.079 1.00 54.62 
25.035 18.339 57.364 1.00 54.53 
29.392 -1.856 57.721 1.00 37.30 
28.780 9.970 58.622 1.00 54.22 

4.741 39.274 62.499 1.00 46.58 
-3.084 6.977 49.478 1.00 57.17 
26.519 30.868 83.197 1.00 64.53 
-2.784 37.278 67.289 1.00 59.53 

18.691 10.604 88.296 1.00 52.44 
27.919 6.703 82.226 1.00 44.84 
-4.338 11.103 48,033 1.00 55,91 
-7.853 9,429 46.864 1.00 63,74 
10.901 -1.686 67.477 1.00 41.21 
-2.114 6.315 55.259 1.00 56.21 
17.482 15.932 44.391 1.00 41.18 

-12.326 38.088 61.786 1.00 53.30 
-2.176 40.471 68.230 1.00 68.88 
6.514 -1.974 53.366 1.00 51.67 
21.800 10.610 55.773 1.00 60.93 
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Figur 1 

ATOM 2149 OH2TIP 1702 

ATOM 2150 OH2TIP 1703 

ATOM 2151 OH2TIP 1704 

ATOM 2152 OH2TIP 1705 

ATOM 2153 OH2TIP 1706 

ATOM 2154 OH2TIP 1707 

ATOM 2155 OH2TIP 1708 

ATOM 2156 OH2TIP 1709 

ATOM 2157 OH2TIP 1711 

ATOM 2158 OH2TIP 1712 

ATOM 2159 OH2TIP 1713 

ATOM 2160 OH2TIP 1714 

ATOM 2161 OH2TIP 1715 

ATOM 2162 OH2TIP 1716 

ATOM 2163 OH2TIP 1717 

ATOM 2164 OH2TIP 1718 

ATOM 2165 OH2TIP 1719 

ATOM 2166 OH2TIP 1720 

ATOM 2167 OH2TIP 1721 

ATOM 2168 OH2TIP 1722 

ATOM 2169 OH2TIP 1723 

ATOM 2170 OH2TIP 1725 

ATOM 2171 OH2TIP 1726 

ATOM 2172 OH2TIP 1727 

ATOM 2173 OH2TIP 1728 

ATOM 2174 OH2TIP 1729 

ATOM 2175 OH2TIP 1730 

ATOM 2176 OH2TIP 1731 

ATOM 2177 OH2TIP 1732 

ATOM 2178 OH2TIP 1736 

ATOM 2179 OH2TIP 1737 

ATOM 2180 OH2TIP 1738 

ATOM 2181 OH2 TIP 1739 

ATOM 2182 OH2TIP 1740 

ATOM 2183 OH2TIP 1741 

ATOM 2184 OH2TIP 1742 

ATOM 2185 OH2TIP 3001 

ATOM 2186 OH2TIP 3002 

ATOM 2187 OH2TIP 3006 

ATOM 2188 OH2TIP 3008 

ATOM 2189 OH2TIP 3009 

ATOM 2190 OH2TIP 3010 

ATOM 2191 OH2TIP 3007 

ATOM 2192 OH2TIP 3011 

ATOM 2193 OH2TIP 3012 

ATOM 2194 OH2TIP 3013 

ATOM 2195 OH2TIP 3015 

ATOM 2196 OH2TIP 3019 

ATOM 2197 OH2TIP 3020 

ATOM 2198 OH2TIP 3023 

ATOM 2199 OH2TIP 3024 

ATOM 2200 OH2TIP 3025 

ATOM 2201 CI EPH 4000 

ATOM 2202 C2 EPH 4000 

ATOM 2203 04 EPH 4000 

ATOM 2204 02 EPH 4000 
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3.975 27.046 41.446 1.00 44.88 
26.678 -3.660 64.081 1.00 62.42 
2.958 12.027 86.133 1.00 53.52 
4.264 22.050 63.018 1.00 16.96 
22.999 26.329 63.006 1.00 32.17 
5.614 2.688 68.201 1.00 42.08 
-2.967 17.730 54.394 1.00 38.89 
25.853 10.594 62.118 1.00 43.50 
13.060 12.966 86.563 1.00 41.22 
19.784 15.472 45.489 1.00 58.17 
10.567 14.806 42.991 1.00 43.48 
24.079 30.190 83.477 1.00 47.61 
23.927 21.975 63.464 1.00 44.77 

15.801 20.193 58.769 1.00 34.32 
23.867 27.717 72.712 1.00 40.47 
24.567 27.201 69.884 1.00 45.97 
32.141 -1.375 73.278 1.00 62.31 
19.799 24.122 57.454 1.00 35.07 
18.297 23.286 53.598 1.00 43.88 
8.617 1.105 73.470 1.00 48.55 
28.598 25.728 64.296 1.00 46.24 
19.225 33.547 73.276 1.00 44.07 
1.762 4.546 47.584 1.00 50.27 
10.895 28.774 83.657 1.00 54.87 
9.989 36.628 73.713 1.00 46.56 
-1.331 8.332 70.133 1.00 46.76 
24,262 12.802 55.386 1.00 59.24 
28.623 25.788 86.798 1.00 51.87 
-0.501 4.843 68.521 1.00 47.96 
18.422 4.635 54.793 1.00 51.00 
-5.388 27.319 50.727 1.00 46.53 
-2.286 20.842 72.915 1.00 45.95 
0.996 4.268 39.511 1.00 52.67 

-10.886 28.616 64.116 1.00 45.22 
20.353 -4.883 70.512 1.00 61.31 
22.491 16.164 60.365 1.00 58.19 
15.272 21.419 87.789 1.00 27.44 
13.055 32.876 52.925 1.00 53.35 
16.014 18.841 64.083 1.00 56.45 

16.802 30.100 54.388 1.00 48.87 
13.673 27.099 82.740 1.00 32.07 
30.041 24.325 84.969 1.00 41.40 
-2.102 35.612 60.958 1.00 52.05 
7.242 14.501 40.017 1.00 51.46 
1.031 36.834 60.593 1.00 49.05 
0.026 24.244 72.355 1.00 42.35 
-7.871 31.986 57.037 1.00 46.09 
8.655 -3.490 62.423 1.00 44.56 
-0.191 30.553 51.677 1.00 54.31 
3.107 37.905 57.599 1.00 48.07 
26.217 6.182 84.277 1.00 47.75 
2.594 16.520 65.838 1.00 40.67 
23.874 12.843 85.264 1.00 42.79 
23.099 13.772 86.129 1.00 44.39 
24.923 13.000 83.062 1.00 45.55 
24.221 13.543 84.059 1.00 44.96 
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Figur 1 

ATOM 2205 04 EPH 4000 

ATOM 2206 C18EPH 4000 

ATOM 2207 C19EPH 4000 

ATOM 2208 C20 EPH 4000 

ATOM 2209 C21 EPH 4000 

ATOM 2210 C22EPH 4000 

ATOM 2211 C23EPH 4000 

ATOM 2212 C24EPH 4000 

ATOM 2213 C25EPH 4000 

ATOM 2214 C26EPH 4000 

ATOM 2215 C27EPH 4000 

ATOM 2216 C28EPH 4000 

ATOM 2217 C29EPH 4000 

ATOM 2218 C30EPH 4000 

ATOM 2219 C31 EPH 4000 

ATOM 2220 C32 EPH 4000 

ATOM 2221 C33EPH 4000 

-0 ATOM 2222 C34 EPH 4000 

ATOM 2223 C37 EPH 4000 

ATOM 2224 05 EPH 4000 

ATOM 2225 PI EPH 4000 

ATOM 2226 06 EPH 4000 

ATOM 2227 07 EPH 4000 

ATOM 2228 08 EPH 4000 

ATOM 2229 C3 EPH 4000 

ATOM 2230 01 EPH 4000 

ATOM 2231 03 EPH 4000 

ATOM 2232 C5 EPH 4000 

ATOM 2233 C6 EPH 4000 

ATOM 2234 C7 EPH 4000 

ATOM 2235 C8 EPH 4000 

ATOM 2236 C9 EPH 4000 

ATOM 2237 CIO EPH 4000 

ATOM 2238 C11 EPH 4000 

ATOM 2239 C12 EPH 4000 

ATOM 2240 C13 EPH 4000 

ATOM 2241 C14 EPH 4000 

1# ATOM 2242 CI 5 EPH 4000 

ATOM 2243 C16EPH 4000 

ATOM 2244 CI 7 EPH 4000 

ATOM 2245 C35 EPH 4000 

ATOM 2246 C36 EPH 4000 

ATOM 2247 C38 EPH 4000 

ATOM 2248 C39 EPH 4000 

ATOM 2249 N1 EPH 4000 

ATOM 2250 N SER 236 

ATOM 2251 CA SER 236 

ATOM 2252 CB SER 236 

ATOM 2253 OG SER 236 

ATOM 2254 C SER 236 

ATOM 2255 O SER 236 

ATOM 2256 N SER 247 

ATOM 2257 CA SER 247 

ATOM 2258 CB SER 247 

ATOM 2259 OG SER 247 

ATOM 2260 C SER 247 
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25.350 11.876 83.028 1.00 47.53 
25.126 14.045 81.931 1.00 47.05 
24.674 13.569 80.547 1.00 46.98 
23.168 13.412 80.473 1.00 49.00 . 
22.772 12.939 79.111 1.00 51.06 
21.365 12.327 79.073 1.00 52.88 
20.291 13.230 78.423 1.00 54.24 
20.651 13.777 77.022 1.00 55.08 
19.987 15.129 76.704 1.00 56.13 
20.807 16.375 77.147 1.00 56.19 
19.981 17.687 77.287 1.00 56.74 
19.188 18.077 76.015 1.00 56.93 
20.055 18.393 74.792 1,00 57.07 
19.294 18.387 73.442 1.00 58.24 
19.391 17.124 72.550 1.00 58.70 
18.019 16.479 72.198 1.00 59.07 
16.762 17.158 72.768 1.00 59.61 
15.463 16.541 72.231 1.00 60.17 
22.780 13.059 87.421 1.00 47.03 
22.047 13.939 88.273 1.00 53.23 
21.699 13.222 89.578 1.00 56.71 
20.350 13.536 89.939 1.00 58.07 
22.579 12.360 90.311 1.00 56.72 
22.167 14.340 90.336 1.00 55.93 
21.561 15.394 85.253 1.00 42.20 
21.886 14.117 85.454 1.00 40.69 
22.221 16.347 85.571 1.00 40.97 
20.215 15.530 84.546 1.00 40.77 
20.313 15.776 83.050 1.00 42.19 
18.924 15.916 82.453 1.00 43.05 
18.900 15.944 80.947 1.00 44.57 
17.477 16.101 80.445 1.00 45.49 
17.167 15.209 79.273 1.00 47.18 
16.561 15.987 78.117 1.0047.85 
15.158 15.514 77.781 1.0049.75 
15.158 14.254 76.932 1.00 49.27 
14.899 14.563 75.454 1.00 51.41 
14.958 13.341 74.490 1.00 51.93 
16.376 12.870 74.074 1.00 52.39 
16.681 11.465 74.554 1.00 52.37 
17.830 11.518 75.525 1.00 52.96 
17.968 10.168 76.193 1.00 53.00 
22.197 10.885 90.057 1.00 56.75 
23.458 10.026 89.911 1.00 56.42 
24.546 10.825 89.334 1,00 54.45 
17.914 25.370 86.674 0.50 20.48 AC2 
18.176 23,976 86.323 0.50 19.91 AC2 
19.157 23.889 85.166 0.50 18.72 AC2 
19.325 22.538 84.787 0.50 17.70 AC2 
18.741 23.171 87.483 0,50 21.62 AC2 
19.744 23.549 88.075 0.50 20.94 AC2 
25.235 21.608 79.357 0.50 19.68 AC2 
25.203 22.865 78.619 0.50 20.48 AC2 
26.051 23,917 79.337 0.50 19.95 AC2 
26.032 25.152 78.637 0.50 20.60 AC2 
25.725 22.638 77.203 0.50 20.84 AC2 
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Figur 1 

ATOM 2261 O SER 247 
ATOM 2262 N SER 271 
ATOM 2263 CA SER 271 
ATOM 2264 CB SER 271 
ATOM 2265 OG SER 271 
ATOM 2266 C SER 271 
ATOM 2267 O SER 271 
ATOM 2268 N PRO 319 
ATOM 2269 CD PRO 319 
ATOM 2270 CA PRO 319 
ATOM 2271 CB PRO 319 
ATOM 2272 CG PRO 319 
ATOM 2273 C PRO 319 
ATOM 2274 O PRO 319 
ATOM 2275 N GLN 343 
ATOM 2276 CA GLN 343 
ATOM 2277 CB GLN 343 
ATOM 2278 CG GLN 343 
ATOM 2279 CD GLN 343 
ATOM 2280 OE1 GLN 343 
ATOM 2281 NE2GLN 343 
ATOM 2282 C GLN 343 
ATOM 2283 O GLN 343 
ATOM 2284 N SER 353 
ATOM 2285 CA SER 353 
ATOM 2286 CB SER 353 
ATOM 2287 OG SER 353 
ATOM 2288 C SER 353 
ATOM 2289 O SER 353 
ATOM 2290 N ARG 392 
ATOM 2291 CA ARG 392 
ATOM 2292 CB ARG 392 
ATOM 2293 CG ARG 392 
ATOM 2294 CD ARG 392 
ATOM 2295 NE ARG 392 
ATOM 2296 CZ ARG 392 
ATOM 2297 NH1 ARG 392 
ATOM 2298 NH2ARG 392 
ATOM 2299 C ARG 392 
ATOM 2300 O ARG 392 
ATOM 2301 N SER 431 
ATOM 2302 CA SER 431 
ATOM 2303 CB SER 431 
ATOM 2304 OG SER 431 
ATOM 2305 C SER 431 
ATOM 2306 O SER 431 
END 
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25.203 23.202 76.238 0.50 21.05 AC2 

7.551 30.448 53.176 0.50 29.97 AC2 
7.680 31.880 53.442 0.50 31.61 AC2 
8.888 32.443 52.695 0.50 32.22 AC2 
8.666 32.395 51.295 0.50 32.71 'AC2 

6.432 32.648 53.010 0.50 32.99 AC2 

6.229 33.796 53.408 0.50 34.05 AC2 

18.143 -4.099 74.681 0.50 41.20 AC2 
18.070 ^.311 76.139 0.50 40.63 AC2 
18.053 -2.673 74.356 0.50 38.50 AC2 
17.702 -2.038 75.699 0.50 39.26 AC2 
18.406 -2.938 76.680 0.50 39.94 AC2 

19.321 -2.077 73.756 0.50 35.96 AC2 

20.410 -2.230 74.313 0.50 35.87 AC2 

13.913 5.584 80.085 0.50 18.73 AC2 

12.714 5.137 79.387 0.50 19.83 AC2 

11.463 5.365 80.243 0.50 21.34 AC2 
10.903 4.078 80.837 0.50 26.09 AC2 

9.539 4.244 81.488 0.50 27.02 AC2 

9.412 4.823 82.562 0.50 29.15 AC2 

8.508 3.730 80.829 0.50 29.67 AC2 

12.545 5.813 78.025 0.50 19.53 AC2 

12.317 5.141 77.022 0.50 19.10 AC2 

14.027 4.461 65.783 0.50 19.97 AC2 

15.191 3.950 65.107 0.50 20.43 AC2 

16.391 4.058 66.033 0.50 20.57 AC2 
17.540 4.234 65.262 0.50 19.64 AC2 

15.054 2.524 64.574 0.50 21.08 AC2 

15.234 2.291 63.378 0.50 21.51 AC2 

0.696 20.186 53.122 0.50 19.50 AC2 

0.935 18.822 53.549 0.50 19.96 AC2 

0.325 18.551 54.925 0.50 19.99 AC2 
0.603 17.129 55.384 0.50 19.08 AC2 

0.140 16.884 56.805 0.50 19.85 AC2 

-1.315 16.885 56.925 0.50 19.23 AC2 

-1.962 16.577 58.046 0.50 21.63 AC2 
-1.283 16.242 59.138 0.50 19.92 AC2 
-3.289 16.611 58.086 0.50 22.19 AC2 

0.338 17.878 52.501 0.50 19.95 AC2 

0.940 16.867 52.149 0.50 20.64 AC2 

9.466 14.172 75.955 0.50 16.96 AC2 
10.735 14.900 76.047 0.50 17.25 AC2 
11.346 15.109 74.659 0.50 17.09 AC2 
10.765 16.211 73.998 0.5016.93 AC2 

10.466 16.249 76.719 0.50 17.71 AC2 

11.267 16.716 77.521 0.50 17.14 AC2 
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Ser lie Glu Arg 
5 

Glu Glu Phe Gin 



Lys Phe Arg Ala 
40 

lie Ala Ala Leu 
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Leu Glu Met Glu 
70 

Leu Leu Leu Phe 
85 

Glu Arg Asp Gly 



Gin Leu Met Cys 
120 

Leu Gin Ala Gly 
135 



Leu Leu Glu Met 
10 

Phe Leu Arg Val 
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75 
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Phe Asp Arg Val 



Leu Ser Glu Leu 
145 

Glu Tyr Val Ala 

Gly Leu Lys Asn 
180 

Leu Cys Leu Asp 
195 

Arg Phe Ala Ala 
210 

Leu Lys Ser Phe 
225 

Ser lie Ala Gly 



lie Asp Thr Asn 
260 



Ser Leu Lys Met 
150 

Leu Lys Ala lie 
165 

Arg Gin Glu Val 



Glu Tyr Cys Arg 
200 

Leu Leu Leu Arg 
215 

Glu His Leu Phe 
230 

Tyr lie Arg Asp 
245 

Met Met 



Arg Thr Leu Arg 
155 

lie Leu Leu Asn 
170 

Glu Val Leu Arg 
185 

Arg Ser Arg Ser 

Leu Pro Ala Leu 
220 

Phe Phe His Leu 
235 

Ala Leu Arg Asn 
250 



Val Asp Gin Ala 
160 

Pro Asp Val Lys 
. 175 

Glu Lys Met Phe 
190 

Ser Glu Glu Gly 
205 

Arg Ser He Ser 

Val Ala Asp Thr 
240 

His Ala Pro Pro 
255 
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<400> 2 

Met Ser Val Ala 
1 

He Asn Trp Ala 
20 

Thr Pro Thr Ser 
35 

Asn Leu Pro Thr 
50 

Glu Gly Gly Phe 
65 

Thr Ala Met Leu 



Lys Lys Asp Lys 
5 

Arg Pro Leu Pro 



Pro Gly Asn Met 
40 

Val Asp Cys Ser 
55 

Met Ser Pro Met 
70 

Asp Gly Leu Arg 



Pro Thr Met Ser 
10 

Pro Gly Gin Gin 
25 

Leu Gin Pro Met 



Leu Asp He Gin 
60 

Ser Pro Pro Glu 
75 

Asp Asp Ser Thr 



Val Thr Ala Leu 
15 

Gin Gin Pro Met 
30 

Ala Thr Pro Ser 
45 

Trp Leu Asn Leu 



Met Lys Pro Asp 
80 

Pro Pro Pro Ala 
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85 



90 



95 



Phe Lys Asn Tyr Pro 
100 

Cys Ser lie Cys Gly 
115 

Ser Cys Glu Gly Cys 
130 

Leu Thr Tyr Ala Cys 
145 

Gin Arg Asn Arg Cys 
165 

Gly Met Lys Arg Glu 
180 

Gly Thr Glu Asp Ala 
195 

Ser lie Glu Arg Leu 
210 

Glu Glu Phe Gin Phe 
225 

Lys Phe Arg Ala Pro 
245 

lie Ala Ala Leu Val 
260 

Leu Glu Met Glu Asp 
275 

Leu Leu Leu Phe Ala 
290 

Glu Arg Asp Gly Val 
305 

Gin Leu Met Cys Leu 
325 

Leu Gin Ala Gly Val 



Pro Asn His Pro Leu Ser 
105 

Asp Arg Ala Ser Gly Lys 
120 

Lys Gly Phe Phe Lys Arg 
135 

Arg Glu Glu Arg Asn Cys 
150 155 

Gin Tyr Cys Arg Tyr Gin 
170 

Ala Val Gin Glu Glu Arg 
185 

His Pro Ser Ser Ser Val 
200 

Leu Glu Met Glu Ser Leu 
215 

Leu Arg Val Gly Pro Asp 
230 235 

Val Ser Ser Leu Cys Gin 
250 

Val Trp Ala Arg Asp lie 
265 

Gin lie Leu Leu lie Lys 
280 

lie Ala Trp Arg Ser Met 
295 

Asp Gly Thr Gly Asn Arg 
310 315 

Met Pro Gly Met Thr Leu 
330 

Gly Gin lie Phe Asp Arg 



Gly Ser Lys His Leu 
110 

His Tyr Gly Val Tyr 
125 ' 

Thr Val Arg Lys Asp 
140 

lie lie Asp Lys Arg 
160 

Lys Cys Leu Ala Cys 
175 

Gin Arg Ala Ala Arg 
190 

Gin Val Gin Glu Leu 
205 

Val Ala Asp Pro Ser 
220 

Ser Asn Val Pro Pro 
240 

lie Gly Asn Lys Gin 
255 

Pro His Phe Ser Gin 
270 

Gly Ser Trp Asn Glu 
285 

Glu Phe Leu Thr Glu 
300 

Thr Thr Ser Pro Pro 
320 

His Arg Asn Ser Ala 
335 

Val Leu Ser Glu Leu 
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340 



345 



350 



Ser Leu Lys Met 
355 

Leu Lys Ala lie 
370 

Arg Gin Glu Val 
385 

Glu Tyr Cys Arg 

Leu Leu Leu Arg 
420 

Glu His Leu Phe 
435 

Tyr lie Arg Asp 
450 

Met Met 
465 



Arg Thr Leu Arg 
360 

lie Leu Leu Asn 
375 

Glu Val Leu Arg 
390 

Arg Ser Arg Ser 
405 

Leu Pro Ala Leu 

Phe Phe His Leu 
440 

Ala Leu Arg Asn 
455 



Val Asp Gin Ala 



Pro Asp Val Lys 
380 

Glu Lys Met Phe 
395 

Ser Glu Glu Gly 
410 

Arg Ser lie Ser 
425 

Val Ala Asp Thr 

His Ala Pro Pro 
460 



Glu Tyr Val Ala 
365 

Gly Leu Lys Asn 

Leu Cys Leu Asp 
400 

Arg Phe Ala Ala 
415 

Leu Lys Ser Phe 
430 

Ser lie Ala Gly 
445 

lie Asp Thr Asn 
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